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Il trattamento del carcinoma del colon-retto metastatico si è rapidamente 
evoluto in questo ultimo decennio. L’introduzione di farmaci e combinazioni 
diverse tra le possibili opzioni di trattamento in prima linea dei pazienti 
affetti, da una parte ha ampliato il ventaglio delle possibili scelte, e dall’altro 
reso sempre più necessario personalizzare la strategia di terapia in base 
alle caratteristiche di ogni singolo paziente e della sua malattia. 
Tra le numerose opzioni oggi a disposizione in prima linea, una frequente 
scelta di trattamento si identifica nell’associazione di una doppietta 
chemioterapica (FOLFOX / XELOX / FOLFIRI) con un farmaco biologico 
(l’antiangiogenico bevacizumab, diretto contro VEGF, oppure gli anticorpi 
monoclonali anti-EGFR cetuximab e panitumumab). 
Recenti evidenze hanno dimostrato la possibilità di modulare in maniera 
efficace l’intensità della chemioterapia di prima linea, supportando strategie 
di depotenziamento (da doppietta a monoterapia) e di intensificazione (da 
doppietta a tripletta). In particolare la superiorità della tripletta FOLFOXIRI 
(fluorouracile/leucovorin, oxaliplatino e irinotecano) in termini di attività nei 
confronti della doppietta FOLFIRI è stata dimostrata in uno studio 
comparativo di fase III condotto dal Gruppo Oncologico Nord Ovest. I 
risultati di tale studio, in concomitanza all’affermarsi di bevacizumab, hanno 
fornito le premesse per lo studio multicentrico di fase II FOIB, che, a sua 
volta, ha mostrato un importante preliminare segnale di feasilibity della 
tripletta in combinazione a bevacizumab e risultati incoraggianti in termini di 
attività e safety. 
 
A partire da tale background è stato disegnato lo studio randomizzato di 
fase III TRIBE, in cui lo schema FOLFOXIRI + bevacizumab è stato 
confrontato al regime FOLFIRI + bevacizumab. La sopravvivenza libera da 
progressione (PFS) è stata adottata come end-point primario dell’indagine. 
Lo studio, già pubblicato sul New England Journal of Medicine nell’ottobre 
2014, ha raggiunto il proprio obiettivo primario, con una PFS mediana di 
12.1 versus 9.7 mesi, rispettivamente nel braccio trattato con tripletta + 
bevacizumab e in quello in trattamento con FOLFIRI in associazione 
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all’antiangiogenico (HR=0.75, 95%Cl 0.62-0.90; p=0.003). Alla data della 
prima pubblicazione dello studio TRIBE, i dati in termini di sopravvivenza 
complessiva (OS) erano ancora preliminari (56% di eventi raccolti).  
Inoltre, negli ultimi anni due marcatori molecolari sono entrati a far parte 
della pratica clinica per la gestione dei pazienti affetti da carcinoma del 
colon-retto metastatico: le mutazioni dei geni KRAS e NRAS (nell’insieme 
definiti RAS) predicono efficacemente la resistenza agli anticorpi 
monoclonali anti-EGFR, che infatti sono oggi indicati solo nei pazienti i cui 
tumori non presentano tali alterazioni genetiche; la mutazione del codone 
600 di BRAF ha un forte significato prognostico, identificando un gruppo di 
pazienti a prognosi estremamente negativa.  
 
Con il fine pertanto di collocare al meglio la tripletta FOLFOXIRI associata a 
bevacizumab nell’algoritmo terapeutico della prima linea di trattamento del 
mCRC, l’obiettivo del presente lavoro è duplice: da una parte fornire 
un’analisi aggiornata della sopravvivenza complessiva dei pazienti arruolati 
nello studio TRIBE, e, dall’altra, esplorare l’effetto del trattamento nei 
sottogruppi molecolari definiti in base allo stato mutazionale di RAS e 
BRAF. 
 
Al 31 luglio 2014, data di cut-off per la raccolta dei dati della presente 
analisi, dopo un follow-up mediano di 48.1 mesi, si è verificato il 74% degli 
eventi di decesso. I pazienti trattati con la tripletta in associazione 
all’antiangiogenico hanno riportato una durata mediana di OS di 29.8 mesi 
rispetto ai 25.8 mesi del braccio in trattamento con FOLFIRI e bevacizumab 
(HR=0.80, p=0.03). L’impatto dell’intensificazione del regime di 
chemioterapia associato all’antiangiogenico è risultato indipendente dalle 
caratteristiche cliniche del paziente (età, sesso, condizioni generali, 
precedente esposizione a un trattamento adiuvante) e della sua malattia 
(estensione di malattia in termini di interessamento solo epatico o diffuso, 
tempo di comparsa delle metastasi, sede del tumore primitivo, precedente 
resezione del tumore primitivo, score prognostico di Kohne). E’ stato inoltre 
confermato il significativo vantaggio in PFS già precedentemente 
dimostrato (PFS mediana 12.3 mesi con FOLFOXIRI e bevacizumab versus 
9.7 mesi con FOLFIRI e bevacizumab, HR=0.77, p=0.006). 
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Sono quindi stati identificati tre diversi sottogruppi molecolari sulla base 
dello stato mutazionale di RAS e BRAF: RAS/BRAF wild type (n=93), RAS 
mutati (n=236) e BRAF mutati (n=28). Il beneficio dalla tripletta è risultato 
analogo nei tre sottogruppi (test di interazione per OS: p=0.522; test di 
interazione per PFS: p=0.679). E’ stato inoltre confermato l’impatto 
prognostico della mutazione di BRAF e in minor misura di RAS, 
indipendentemente dal trattamento di prima linea somministrato.   
 
I risultati di tale analisi rafforzano pertanto il ruolo di FOLFOXIRI in 
associazione a bevacizumab individuando in tale schema una possibile ed 
efficace opzione terapeutica per i pazienti con carcinoma del colon-retto 
metastatico. Nella pratica clinica tale schema è quindi proponibile a tutti i 
pazienti che rientrerebbero nei criteri di inclusione dello studio TRIBE (età 
compresa tra 18 e 75 anni; ECOG PS 0-2 entro i 70 anni; ECOG PS 0 tra i 
70 e 75 anni), indipendentemente dallo stato mutazionale di RAS e BRAF 
dei loro tumori. Ulteriori studi che mirano a ottimizzare l’utilizzo della tripletta 
come trattamento di prima linea dei pazienti affetti da carcinoma del colon-






















Il carcinoma del colon-retto (CRC, Colorectal Cancer) interessa oggigiorno 
oltre 1.4 milioni di pazienti in tutto il mondo, rappresentando la seconda 
neoplasia di più frequente riscontro nelle donne e la terza nel sesso 
maschile.[1] Con un tasso di mortalità superiore a 600ֺ000 decessi annui, il 
CRC è la seconda causa più frequente di morte per patologia tumorale sia 
negli Stati Uniti sia in Europa, dove corrisponde all’8% di tutti i carcinomi 
diagnosticati in età adulta.[2] A livello mondiale esiste una notevole 
differenza d’incidenza della neoplasia, essendo due volte superiore nei 
Paesi industrializzati (Australia, Europa occidentale, America settentrionale 
e Giappone), dove si calcolano in media quasi 400 ֺ000 nuovi casi l’anno, 
rispetto ai Paesi in via di sviluppo.[3] Questa ampia variabilità è da correlare 
non solo alle diverse potenzialità di screening e diagnosi nei vari contesti 
socioeconomici, ma anche a fattori ambientali quali le abitudini alimentari e 
lo stile di vita delle differenti culture. A partire dagli anni ’50 del secolo 
scorso si è osservato però un graduale aumento d’incidenza del tumore 
nelle regioni considerate a basso rischio (Asia, Africa ed America del Sud), 
a fronte di una stabilizzazione o riduzione d’incidenza in quelle ritenute ad 
alto rischio (Europa, America del Nord ed Australia).[4] [5] Il tasso di mortalità 
del carcinoma del colon-retto, tendenzialmente direttamente proporzionale 
all’età di diagnosi, presenta, ormai da alcuni decenni, un trend in 
decremento nei Paesi occidentali, grazie all’ampliamento delle possibilità 
terapeutiche e al successo dello screening come strumento per diagnosi 
precoci,[6] mentre si assiste ad un continuo aumento dello stesso nelle 
regioni in cui le risorse a disposizione della spesa sanitaria sono limitate, tra 
cui l’America centrale, l’America meridionale e l’Europa dell’Est. Tra il 1997 
e il 2007 nel continente europeo la percentuale di decessi correlati alla 
neoplasia si è ridotta del 6% negli uomini, 8% nelle donne e oltre il 10% 
nella popolazione giovanile di età compresa tra i 30 e 49 anni, nell’ambito 
della quale la prognosi appare essere migliore.[7] 
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In Italia il CRC interessa circa 54 ֺ000 pazienti ogni anno, con 16 ֺ000 morti 
annui (12% di tutti i decessi per neoplasia) di cui 1/3 per tumore del retto e 
2/3 carcinoma del colon. È interessante notare una particolare distribuzione 
geografica a livello nazionale, che mostra un'incidenza doppia al nord 
rispetto al meridione, a conferma dell'importanza delle abitudini alimentari e 
di altre variabili ambientali nella patogenesi della malattia.[8] Il picco 
d'incidenza massimo del CRC si riscontra attorno alla settima decade di vita 
(età media 72 anni), con un rischio neoplastico che diviene significativo, e 
progressivamente crescente, a partire dai quaranta anni.[5] Nel tumore del 
colon si varia da 2-3 nuovi casi per 100 ֺ000 abitanti/anno al di sotto dei 45 
anni, sino a 200 nuovi casi per 100 ֺ000abitanti/anno al di sopra dei 75, 
mentre per quanto concerne il tumore del retto, si passa da 1.3 nuovi casi 
per 100ֺ000 abitanti/anno al di sotto dei 45 anni, a 107 nuovi casi per 
100ֺ000 abitanti/anno nella popolazione ultra-75enne. 
Nei Paesi a maggior rischio è stato stimato che, nell’ambito della 
popolazione generale (escludendo i casi di familiarità), la probabilità di 
sviluppare il CRC nel corso della propria vita sia del 4.5% per un soggetto 
di sesso maschile e 3.2% per un soggetto di sesso femminile con un 
rapporto di incidenza di 4:1 per il carcinoma del colon e 1.5:1 per il 
carcinoma del retto, in entrambi i casi a favore del genere maschile.  
In oltre il 60% dei casi la neoplasia si localizza nel tratto colico terminale, 
retto e sigma; ultimamente però nei Paesi con alto tasso di 
industrializzazione si è registrato un aumento anche a carico del colon 
destro, con interessamento di cieco e colon ascendente, colon ascendente 
e flessura splenica, tratto colico discendente, rispettivamente nel 20%, 10% 
e 6% dei pazienti affetti. 
In funzione della localizzazione neoplastica, esistono varie possibili 
modalità di presentazione clinica della malattia e diverse opzioni 
terapeutiche della stessa.  
Per quanto concerne la sopravvivenza a 5 anni, essa varia dal 90% nello 
stadio iniziale del CRC a meno del 10% dello stadio avanzato, con un 
valore medio di circa il 60%, in aumento negli ultimi anni del 9% per il 





1.2 Eziologia: fattori di rischio ambientali e genetici 
 
I fattori di rischio per il carcinoma del colon-retto sono distinguibili in due 
grosse categorie: da una parte quelli potenzialmente eliminabili o quanto 
meno riducibili, dall'altra quelli non modificabili. Nella stragrande 
maggioranza dei casi (oltre 60%), il CRC è di tipo sporadico e correlato 
all'esposizione a fattori di rischio ambientali tra cui il più importante la dieta, 
seguita da obesità, scarsa attività fisica, fumo di sigaretta e infezione 
batterica da parte di Streptococcus bovis.  
Studi epidemiologici condotti in vari paesi hanno dimostrato l’esistenza una 
correlazione diretta tra il tasso di mortalità del CRC e il consumo pro-capite 
di calorie, proteine della carne, oli e grassi. Le variazioni geografiche non 
sembrano essere correlate a differenze genetiche, quanto al diverso stile di 
vita adottato, poiché i gruppi migratori tendono a presentare percentuali 
d'incidenza della neoplasia tipiche dei rispettivi Paesi adottivi: a conferma 
l'aumento della casistica del CRC in Giappone da quando la popolazione ha 
adottato un'alimentazione “più occidentale”. Sono state proposte almeno tre 
differenti ipotesi per spiegare tale correlazione, nessuna delle quali però 
pienamente soddisfacente.  
-È stato ipotizzato che l'ingestione di grassi animali presenti nelle carni 
rosse e nelle carni trattate determini un aumento di batteri anaerobi nella 
microflora intestinale, con conseguente conversione dei normali acidi biliari 
in carcinogeni. Ciò è del resto sostenuto anche dall'aumento di anaerobi 
fecali segnalato nelle feci di pazienti affetti da CRC; 
- È stato osservato un importante aumento del rischio di insorgenza di 
carcinomi e adenomi del colon-retto in pazienti con elevati livelli sierici di 
colesterolo che assumono una dieta ricca di grassi animali (ma non 
vegetali);  
-Infine, il gran numero di calorie associato all'inattività fisica aumenta la 
prevalenza di obesità e, come sua conseguenza, insulino-resistenza: gli alti 
livelli di insulina circolanti portano a un incremento della concentrazione del 
fattore simil-insulinico di tipo I (IGF-1, Insulin-like growth factor) stimolante 
la proliferazione della mucosa intestinale.  
La qualità e quantità dell’alimentazione sembrano perciò svolgere un ruolo 
rilevante nello sviluppo del tumore del colon-retto, tanto che circa il 70% dei 
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casi di CRC si pensa possa essere prevenuto attraverso un oculato 
intervento dietetico, in ragione dell’identificazione di alimenti protettivi e, 
soprattutto, promuoventi. Contrariamente a quanto si riteneva in passato, 
studi randomizzati e studi caso-controllo hanno oggi smentito la potenziale 
capacità da parte di una dieta ricca in fibre, frutta e verdura di poter 
prevenire le recidive di adenomi o l’insorgenza di carcinoma a livello del 
colon-retto, nonostante se ne riconosca un’azione anticancerogena 
correlata a molteplici fattori, tra i quali il potere anti-ossidante delle vitamine 
contenute in frutta e verdura che sostengono la rimozione delle specie 
reattive dell’ossigeno, e l’azione delle fibre che, legandosi agli acidi biliari, 
inibiscono la sintesi di nitrosamine e inoltre riducono il tempo di contatto 
delle stesse con la mucosa colica poiché, aumentando la massa fecale, 
stimolano e accelerano il transito intestinale.  
Recenti studi validano come l'obesità, espressa in termini di Indice di Massa 
Corporea (BMI, Body Mass Index), sia correlata, in entrambi i sessi, 
all'aumento degli adenomi colici e del carcinoma rettale, ma solo nel sesso 
maschile ad un incremento d’incidenza degli adenomi rettali e di carcinoma 
colico (per un BMI superiore a 30, il rischio è di 1.19):[9] ciò sembrerebbe 
riconducibile alla classica modalità nel soggetto di sesso maschile ad 
accumulare grasso a livello addominale e viscerale, promuovendo così il 
suddetto fenomeno tessutale di resistenza all’ormone insulinico. Inoltre, 
alcune metanalisi mostrano nei pazienti con stile di vita sedentario un 
aumento del rischio di insorgenza del CRC pari a 1.30 volte la popolazione 
generale di riferimento. 
Per quanto concerne il fumo di sigaretta, esso è correlato allo sviluppo di 
adenomi colorettali, soprattutto nei soggetti che fumano da oltre 35 anni, e 
ad una prognosi peggiore nei pazienti affetti da CRC, specialmente se di 
sesso maschile e con un indice packs/year superiore o pari a venti.[10] La 
Batteriemia da Streptococcus bovis infine, necessita di una periodica 
sorveglianza, endoscopica o radiologica, poiché i pazienti che sviluppano 
un'endocardite o una setticemia sostenuta da parte di tale batterio fecale 
sembrano avere un'alta incidenza di neoplasie del tratto gastro-intestinale. 
Tutti i suddetti fattori di rischio in quanto ambientali sono potenzialmente 
modificabili, taluni anche totalmente eliminabili, attraverso adeguate 
manovre preventive.  
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Nell'ambito dei fattori di rischio non modificabili e intrinseci del paziente 
invece ritroviamo:  
 Età: nove su dieci pazienti con CRC hanno più di 50 anni di vita; 
 Sesso maschile; 
 Storia di neoplasia o adenoma; 
 Storia familiare: riscontrabile in circa un paziente su cinque con CRC;  
 Malattie infiammatorie croniche dell'intestino; 
 Neoplasie dell'endometrio (se diagnosticate prima dei 60 anni); 
 Acromegalia; 
 Esposizione a radiazioni per neoplasie prostatiche (segnalazioni 
sporadiche riguardanti terapie non conformazionali); 
 Instabilità cromosomica; 
 Sindromi geneticamente determinate.  
A differenza di molte altre neoplasie, come ad esempio il fumo di sigaretta 
per il carcinoma polmonare, nel caso del CRC non esiste alcun singolo 
fattore di rischio riscontrabile nella maggior parte dei pazienti esaminati, 
eccetto l'età e il sesso maschile. Più condizioni tendono a ricorrere 
contemporaneamente nelle casistiche del CRC, in modo tale che nessuna 
di queste possa essere singolarmente imputabile come causa eziologica 
della neoplasia. Ciascuno dei suddetti elementi è stato analizzato grazie a 
numerosi studi epidemiologici, evidenziando come i fattori genetici 
cooperino, sia nelle forme sporadiche, sia in quelle familiari ed ereditarie, 
alle tappe di iniziazione, sviluppo e progressione del CRC. La maggior parte 
(circa 75%) dei casi sporadici presenta instabilità cromosomica, squilibrio 
allelico a livello di molti loci genici (tra cui 5q, 8p, 17p e 18q), amplificazioni 
e traslocazioni cromosomiche, che, nell’insieme, contribuiscono 
all’aneuplodia del tumore.[11-14] Si pensa che, nel restante 20-30% dei casi 
sporadici, il CRC possa insorgere in soggetti che presentano una 
predisposizione ereditaria a questo tipo di neoplasia. Alla base di tale 
maggiore suscettibilità genetica sembra esservi una varietà di genotipi a 
bassa penetranza, caratterizzati da mutazioni frame-shift e sostituzioni di 
basi localizzate specialmente a livello di brevi sequenze nucleotidiche 
ripetute in tandem (“microsatelliti”), che determinano instabilità genomica e, 
conseguentemente, l’insorgenza di ulteriori mutazioni e, in aggiunta, 
numerosi polimorfismi che si localizzano nella sequenza di geni codificanti 
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prodotti che partecipano a processi chiave dell’omeostasi cellulare. [15, 16] 
Nel primo caso, l’anomalia genetica che contribuisce alla cancerogenesi è 
responsabile di un silenziamento epigenetico, attraverso alterazione del 
pattern di metilazione di specifiche sequenze nucleotidiche a carico di geni 
coinvolti nella riparazione degli errori di replicazione del DNA (Mismatch 
Repair genes, MMR genes), che ne determinano mutazione o perdita 
funzionale.[17, 18] Nel secondo caso, lo sviluppo del fenotipo neoplastico è 
favorito dall’alterazione del metabolismo di vari composti cancerogeni, tra 
cui amine eterocicliche e idrocarburi policiclici aromatici (glutatione-
transferasi, citocromi P450 e N-acetiltransferasi), o da varianti di geni che 
direttamente influiscono sul processo di cancerogenesi attraverso la loro 
attività di oncogeni (ad esempio, HRAS1) o di oncosoppressori (ad 
esempio, p53). I suddetti profili genetici, in combinazione al differente grado 
di esposizione di ciascun individuo ai diversi fattori ambientali, 
contribuirebbero a spiegare la variabilità interindividuale della suscettibilità 
genetica alla base dello sviluppo di neoplasie del colon-retto. Inoltre, 
esistono comuni clusters familiari di CRC anche in assenza di una definibile 
predisposizione genetica, riscontrabili in circa il 30% dei pazienti affetti. Due 
metanalisi di studi osservazionali hanno fatto emergere un rischio relativo 
maggiore in soggetti con almeno un parente di primo grado affetto da CRC, 
rispetto alla popolazione generale di riferimento. In particolare, tale rischio, 
leggermente maggiore per il tumore del colon rispetto alla neoplasia rettale, 
è pari a 2.25 in individui con un solo parente di primo grado affetto e 4-4.25 
in coloro con più di un parente di primo grado affetto o nel caso il familiare 
sviluppi la neoplasia prima dei 45 anni.[19, 20] Oltre ciò, sono note le forme 
ereditarie del CRC, 10% circa dei casi, correlate a sindromi familiari 
determinate da mutazioni geniche ad alta penetranza responsabili di un 
aumento drammatico del rischio di sviluppo della malattia.[21] Le sindromi 
familiari, a trasmissione ereditaria, possono essere distinte in poliposiche o 
non poliposiche. Al primo gruppo appartengono la Poliposi Adenomatosa 
Familiare (Familial Adenomatous Polyposis, FAP) e le sue varianti tra le 
quali la sindrome di Gardner, la sindrome di Turcot e la FAP attenuata; al 
secondo gruppo appartiene la sindrome di Lynch o sindrome del carcinoma 
colorettale ereditario non associato a poliposi (Hereditary Non Polyposis 
Colorectal Cancer, HNPCC). Lo studio di queste sindromi ha consentito di 
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chiarire le alterazioni genetiche alla base dei meccanismi di carcinogenesi, 
anche per quanto riguarda le forme sporadiche di CRC. La FAP è 
responsabile dell’1% dei casi di CRC; ha un’incidenza di 1 su 8.000-10.000 
nati, si trasmette con ereditarietà autosomica dominante e nei rari pazienti 
con anamnesi familiare negativa si ritiene sia causata da una mutazione 
spontanea a carico del gene Adenomatous Polyposis Coli (APC), 
localizzato sul cromosoma 5q21, da cui ne deriva perdita di materiale 
genetico codificante per geni oncosopressori, i cui prodotti proteici 
inibirebbero normalmente la crescita neoplastica, oltre che l’iperespressione 
dell’oncogene β-catenina, da cui un conseguente stimolo indiretto alla 
proliferazione cellulare.[22] Perché la poliposi si sviluppi è necessario che 
entrambi gli alleli APC siano mutati: l’anomalia genetica si riscontra sia nelle 
cellule neoplastiche (mutazione somatica) sia in quelle normali (mutazione 
della linea germinale) e nonostante ad oggi siano note oltre 700 differenti 
possibili alterazioni responsabili di tale patologia, nella stragrande 
maggioranza dei casi si tratta di mutazioni “inattivanti”. Nella forma classica 
la FAP si presenta con numerose (almeno 100) formazioni polipose, in 
maggior misura adenomi tubulari, che tappezzano la superficie mucosa 
intestinale. Nel relativo quadro sindromico si possono riscontrare anche 
manifestazioni extracoliche, da ricercare e sorvegliare nel tempo, tra cui 
adenomi in altri segmenti del tratto gastroenterico, tumori desmoidi 
(tipologie di fibromi che insorgono spesso in questi pazienti a livello del 
mesentere intestinale, nel retroperitoneo o in corrispondenza di cicatrici 
chirurgiche, con tendenza ad infiltrare le strutture adiacenti, pur non dando 
localizzazioni a distanza), “macchie” di iperpigmentazione retinica, osteomi 
cranici, mandibolari e delle ossa lunghe, alterazioni dentarie eterogenee, 
neoplasie maligne del fegato (epatoblastoma in 1/150 portatori di mutazione 
di APC), dell’albero biliare, del pancreas e dell’encefalo. Il tratto fenotipico 
non è presente alla nascita; le centinaia o migliaia di polipi si sviluppano 
generalmente a partire dalla seconda decade di vita e, se non asportate, le 
formazioni polipoidi hanno elevato potenziale evolutivo carcinomatoso, 
prossimo al 100% già a partire dalla giovane età, con maggiore incidenza 
tra la terza e quarta decade. Pertanto, l’atto di prevenzione più efficace per 
questi pazienti è l’intervento di colectomia totale con ileo-retto anastomosi 
qualora l’interessamento rettale da parte della poliposi sia modesto, o 
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proctocolectomia totale e successiva anastomosi ileo-anale con 
confezionamento di reservoir qualora il coinvolgimento intestinali sia esteso, 
in modo da permettere la rimozione dell’intero intestino conservando lo 
sfintere anale. La presenza, in aggiunta ai polipi colici, di osteomi multipli, 
soprattutto del tratto mandibolare, fibromatosi e Iperplasia Epitelio Retinica 
(Congenital hypertrophy of retinal pigment epithelium, CHPRE) caratterizza 
un sottogruppo di poliposi colica conosciuto come sindrome di Garden, 
mentre la comparsa di tumori maligni a carico del sistema nervoso centrale, 
quali il medulloblastoma, l'ependimoma e il glioblastoma, associata a 
poliposi del colon, individua la Sindrome di Turcot. Tra le varianti della FAP, 
esiste anche una forma più sfumata, definita per tale ragione Poliposi 
Adenomatosa Familiare Attenuata (Attenuated Familial Adenomatous 
Polyposis, AFAP), dovuta a specifiche mutazioni del gene APC,[3] che si 
caratterizza per la tendenza allo sviluppo di un minor numero di polipi (circa 
trenta), la maggior parte dei quali localizzati a livello del colon prossimale. 
In questi soggetti, la possibilità di sviluppare un CRC nell’arco della vita è 
del 50% e generalmente l’insorgenza della neoplasia avviene oltre la quinta 
decade, più tardivamente rispetto alla FAP classica.[23] Dal punto di vista 
fenotipico, molto simile alla FAP, riconosciamo la Poliposi Associata al gene 
MYH (MAP), a trasmissione autosomica recessiva, che prevede la 
comparsa di polipi adenomatosi e/o iperplastici, sino a una massimo di 500, 
e insorgenza di CRC a livello del colon destro, tipicamente entro i 45 anni; 
tra le manifestazioni extracoliche, si registra un aumento dei tumori ovarici, 
vescicali e cutanei a causa della mutazione del gene MYH, sul cromosoma 
1, coinvolto nella riparazione del DNA contro i danni cellulari da stress 
ossidativo. Inoltre, tra le forme ereditarie poliposiche meno comuni, devono 
essere annoverate la sindrome di Peutz-Jeghers e la Sindrome Poliposica 
Giovanile (Juvenile Polyposis Sydrome, JPS). La prima, a trasmissione 
autosomica dominante, è dovuta a mutazione del gene STK11 (LKB1), 
localizzato sul cromosoma 19, codificante per una serina-treonina kinasi e 
prevede la presenza di pochi, non oltre 20, polipi amartomatosi di grandi 
dimensioni, localizzati nel colon e nel piccolo intestino, talvolta anche a 
livello gastrico o rettale, che si manifestano con sanguinamento ed 
ostruzione al transito e si associano ad un incremento del rischio tumorale. 
Caratteristico elemento del quadro sindromico è la presenza di macchie 
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pigmentate muco-cutanee, solitamente localizzate a livello di mani, mucosa 
orale, regione periorale e periorbitale. I polipi amartomatosi possono essere 
presenti anche nelle vie biliari, urinarie e respiratorie, con rischio di 
sviluppare neoplasie persino in tali distretti. La seconda, determinata da un 
difetto poligenico comprendente mutazioni germinali ENG, SMAD4, 
BMPR1A ed altri geni non ancora identificati, è molto simile alla precedente 
ma senza la caratteristiche manifestazioni extracoliche e si contraddistingue 
per lo sviluppo di numerose lesioni amartomatose dell’epitelio mucoso e 
della lamina propria del tratto gastrointestinale, principalmente a livello 
colico. Queste formazioni non hanno di per sé potenziale maligno, tuttavia 
in tale sindrome sono presenti in gran numero, comportando un maggiore 
rischio di evoluzione in adenomi e, successivamente, carcinomi. Nell’ambito 
delle HNPCC differenziamo le due possibili varianti della sindrome di Lynch: 
la tipo I caratterizzata dallo sviluppo di tumori primitivi, spesso anche 
multipli, esclusivamente colorettali, e la tipo II in cui invece è frequente la 
comparsa anche di altre neoplasie extracoliche, tra cui carcinoma 
dell’endometrio, tumori del tratto urinario, del sistema biliare, del pancreas, 
dello stomaco, tale da richiedere spesso interventi chirurgici estesamente 
demolitivi. Il difetto alla base di queste patologie è a carico di geni MMR, i 
quali codificano per enzimi capaci di riparare gli errori di appaiamento di 
basi che possono verificarsi nel corso della replicazione del DNA. In 
particolare, mutazioni dei geni hMLH-1 (localizzato nella regione 
cromosomica 3p) e hMSH-2 (localizzato nella regione cromosomica 2p) 
comprendono circa il 60% dei casi di HNPCC, mentre meno 
frequentemente sono coinvolti i geni hPMS1 (localizzato nella regione 
cromosomica 2q), hPMS2 (localizzato nella regione cromosomica 7p) ed 
altri appartenenti alla stessa famiglia, tuttora da identificarsi. Dalle suddette 
alterazioni deriva una maggiore instabilità genomica, condizione fortemente 
predisponente l’insorgenza di ulteriori mutazioni e, conseguentemente, la 
cancerogenesi. Una spia della tendenza a tale instabilità ed indice di 
mutazione dei geni MMR è la cosiddetta “instabilità dei microsatelliti” 
(Micro-Satellite Instability, MSI), cioè la presenza di alterazioni in alcune 
sequenze di DNA, uniformemente distribuite nel genoma, formate dalla 
ripetizione fino a 50.000 - 100.000 volte di mono-, di-, tri- o tetra-nucleotidi.  
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I criteri di Amsterdam II indicano i requisiti minimi per la diagnosi clinica di 
HNPCC e comprendono:  
1) Esclusione della FAP; 
2) Presenza di almeno tre parenti affetti da CRC nell’ambito dello stesso 
nucleo familiare, di cui almeno uno di primo grado; 
3) Diagnosi individuale di CRC (o di tumori extracolici associati alla 
sindrome di Lynch), prima dei 50 anni; 
4) Tumore, confermato dall'esame istologico, che interessi due 
generazioni successive, in assenza di salti generazionali. 
Un'altra condizione associata a una maggior incidenza di carcinoma 
colorettale, anche se non a trasmissione ereditaria, è rappresentata dalle 
malattie infiammatorie croniche dell'intestino, in particolare la Rettocolite 
ulcerosa. Il rischio di CRC in un paziente con malattia infiammatoria 
intestinale è relativamente basso durante i primi 10 anni successivi 
all'esordio della patologia, ma sembra poi aumentare con un tasso dello 
0.5-1% l'anno. Il rischio è maggiore nei pazienti giovani con pancolite e in 
presenza di fattori prognostici negativi quali malattia estesa, bassa età alla 
diagnosi, storia famigliare di CRC, precedente colangite sclerosante o 
mutazione del gene onocosopressore p53, effettivamente riconoscibile nella 
maggior parte (90%) di tali pazienti. Nella Rettocolite ulcerosa il processo 
infiammatorio è limitato alla mucosa e sottomucosa del retto, con variabile 
diffusione prossimale nel corso del tempo.[24] Nel 45% dei casi si tratta di 
una proctosigmoidite e in circa il 20% di una pancolite, in cui le lesioni 
tipicamente si arrestano bruscamente a livello della valvola ileocecale o, più 
raramente, si estendono poco oltre la stessa. A quanto suddetto si 
aggiunge inoltre il possibile ruolo dei recettori estrogenici (ER) nella 
carcinogenesi di alcune neoplasie tra cui il CRC. Gli estrogeni regolano la 
proliferazione, differenziazione e attività di numerosi tessuti, anche al di 
fuori del sistema riproduttivo; i recettori estrogenici, normalmente espressi 
nella mucosa colica, si distinguono in due tipi, ER α, regolatori positivi di 
proliferazione cellulare, e ER β, inibitori della proliferazione (determinano 
l'arresto del ciclo cellulare); sia nei pazienti con polipi adenomatosi, sia nei 
pazienti con neoplasie colorettali, soprattutto nei casi scarsamente 
differenziati, l’espressione recettoriale è francamente ridotta, in particolare 
per la forma β. L'ipotesi di un possibile ruolo dei RE nella carcinogenesi del 
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CRC è sostenuta anche dall'osservazione epidemiologica di come tale 
tumore prevalga in maniera significativa nei soggetti di sesso maschile 
prima dell'età menopausale, per poi tale differenza andare scomparendo 
successivamente, oltre che dalla riduzione d'incidenza di adenomi colici e 
rischio tumorale con l'uso della terapia ormonale sostitutiva, in particolare 
nelle donne (30% rispetto al 7% del sesso maschile).  
Contrariamente alla rettocolite ulcerosa, il morbo di Crohn, nonostante 
l’aumentata prevalenza di adenocarcinomi del piccolo intestino[25] non 
sembra aumentare il riscio di CRC, anche se tale correlazione potrebbe 
essere raggiunta considerando i pazienti con una lunga storia di malattia ed 
un esteso interessamento gastroenterico. In queste circostanze, strategie 
chemiopreventive, fondate sulla combinazione di acido acetilsalicilico, acido 
ursodesossicolico e folati devono necessariamente accompagnarsi ad un 
attento monitoraggio endoscopico al fine di operare una stretta sorveglianza 
sullo sviluppo di lesioni displastiche. Il contributo del processo flogistico alla 
cancerogenesi è confermato dall’andamento dei livelli in circolo della 
Proteina C Reattiva e, d’altro canto, degli effetti dell’acido acetilsalicilico, 
connessi ad una riduzione del rischio di CRC e di recidiva di adenoma in 
pazienti con pregresso carcinoma o adenoma del colon-retto. In particolare, 
è stato ipotizzato che il meccanismo di tale chemioprevenzione potrebbe 
essere mediato dall’inibizione dell’enzima della Ciclossigenasi-2 (COX-2), 
ampiamente espresso nell’epitelio neoplastico, e probabilmente coinvolto 
nella regolazione dell’angiogenesi e dell’apoptosi cellulare.[26, 27] Questo 
dato è stato di recente ulteriormente confermato da uno studio di metanalisi 
in cui la somministrazione di aspirina dopo diagnosi di CRC ha mostrato 
apportare un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale, 













Il carcinoma del colon-retto è, per quanto suddetto, un tumore con forte 
impatto epidemiologico, elevati tassi di incidenza e mortalità. Nella maggior 
parte dei casi però, fortunatamente, è presenta una lunga fase preclinica, 
che ci permette, attraverso adeguate metodiche di screening, di evidenziare 
la neoplasia quando ancora non metastatica, con un conseguente notevole 
vantaggio prognostico. In accordo alle linee guida internazionali American 
Cancer Society Guidelines[4] i test di screening devono essere eseguiti 
tenuto conto del rischio specifico del soggetto esaminato. Con l'obiettivo di 
ridurre i casi di CRC, la prevenzione primaria di questa patologia si basa 
sull'adozione di uno stile di vita sano e di una dieta equilibrata, 
normocalorica, povera di grassi saturi e di alcool, ricca di fibre, con un 
adeguato apporto di vitamine e oligoelementi, consumando preferibilmente 
alimenti freschi, evitando cibi conservati, salati, affumicati o alla brace.  
La prevenzione secondaria invece ha come razionale la sequenza 
patogenetica che riconosce il passaggio da adenoma a carcinoma, con lo 
scopo di diminuire la mortalità specifica di CRC attraverso diagnosi precoci 
che migliorino le possibilità di cura. Un valido metodo di screening per 
essere attuabile deve poter essere applicato su larga scala con costi 
sostenibili, avere buone sensibilità e specificità, essere accurato, facilmente 
eseguibile ed accettabile da parte dei pazienti. Le linee guida statunitensi, 
varate dalla US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer in materia di 
prevenzione, distinguono due tipologie di metodiche di screening: una 
mirata primariamente all’individuazione di lesioni sanguinanti, più spesso 
già neoplastiche, e l’altra in grado di rilevare polipi preneoplastici, non 
sanguinanti.[29] Appartengono al primo gruppo le diverse tecniche di ricerca 
del sangue occulto nelle feci: il test al guaiaco o Hemoccult (Guaiac Fecal 
Occult Blood Testing, gFOBT); i test di dosaggio immunochimico fecale 
(Immunochemical Fecal Occult Blood Test, iFOBT, o Fecal 
Immunochemical test, FIT); i test di dosaggio della porfirina fecale o 
Hemoquant e la più recente analisi del DNA fecale (stool DNA, sDNA o 
PreGen-Plus). Rientrano, invece, nella seconda categoria la colonscopia, il 
clisma opaco a doppio contrasto e la più innovativa colonscopia virtuale o 
TC-colonografia. In accordo con le linee guida ESMO (European Society for 
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Medical Oncology) lo screnning per il CRC sul nostro territorio nazionale 
secondo le linee guida dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica 
(AIOM) prevede: 
 Ricerca di sangue occulto nelle feci (RSO), tramite test Hemoccult, 
ogni 24 mesi nella popolazione generale tra i 50 e i 74 anni, in assenza di 
particolari fattori di rischio;  
 Pancolonoscopia ogni 5 anni a partire dalla quarta decade in caso di 
familiarità per CRC;  
 Pancolonoscopia ogni 2-3 anni dopo la prima decade di pancolite o 
dopo 15 anni di colite sinistra nei pazienti con malattia infiammatoria 
cronica dell’intestino; 
 Pancoloscopia ogni 24 mesi a partire dai 25 anni, sino ai 75, per i 
pazienti con HNPCC; 
 Pancoloscopia ogni 24 mesi a partire dai 12 per i pazienti affetti da 
FAP o varianti; eventualmente sostituita da proctosigmoidoscopia nelle 
forme limitate al colon distale;  
 Pancolonoscopia a partire dai 15 anni ogni 3 anni nei pazienti con JPS 
e mutazione genica nota, ogni 10 in assenza della mutazione genica nota; 
 Pancolonoscopia annuale nel paziente con rettocolite ulcerosa, dopo 
la prima decade dalla diagnosi, con concomitanti prelievi bioptici random. 
Infatti, se i metodi di screening sono fondamentali per il successo del 
programma, altrettanto importanti si rivelano la tempistica e la frequenza 
delle indagini, che devono essere modificate, rispetto a quanto sopra 
riportato, in caso di referto positivo per formazioni poliposiche, 
generalmente asportate in corso dell’indagine endoscopica esplorativa. Il 
gFOBT si avvale di una tecnica colorimetrica: l’indicatore cambia colore se 
subisce ossigenazione, che si verifica se è presente l’attività perossidasica 
dell’emoglobina, contenuta nelle emazie. Per una corretta interpretazione 
dei risultati, è previsto che l’analisi sia ripetuta in doppio su tre campioni di 
feci (due analisi ad ogni defecazione per tre evacuazioni consecutive), al 
fine di minimizzare la distribuzione non omogenea ed intermittente del 
sangue.[30] Il test è capace di rilevare una perdita ematica di 10ml di 
sangue/die nel 67% dei casi e perdite superiori a 20ml/die nell’80-90%, 
permettendo una riduzione del tasso di mortalità del CRC di circa il 15% 
negli ultimi anni.[31-33] Nonostante sia una prova di facile esecuzione, poco 
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costosa e con una buona compliance da parte del paziente, applicabile su 
larga scala, è però gravata da una bassa sensibilità per sanguinamenti di 
piccola entità e scarsa specificità, con un numero importante di referti 
falsamente positivi conseguenti altre possibili cause, non neoplastiche, di 
sanguinamento intestinale. I FIT si basano su una reazione immunologica 
mediata da un anticorpo anti-emoglobina umana e forniscono una 
valutazione quantitativa dell’eventuale sanguinamento; dal confronto con 
l’Hemoccult, emergono alcuni vantaggi in favore dei test immunochimici 
poiché questi non richiedono restrizioni dietetiche per la loro esecuzione e 
necessitano di un solo campione di materiale fecale ma, in termini di 
specificità e sensibilità il paragone delle due tecniche è ostacolato da parte 
di dati poco chiari e difficilmente interpretabili, tenuto conto del numero 
effettivamente inferiore di campioni sottoposti all’analisi immunochimica.[34] 
Alla luce di ciò, tuttavia, in alcuni studi di confronto con il test colorimetrico, 
il FIT risulta più sensibile nell’identificare carcinomi o adenomi avanzati del 
colon-retto (66-90% versus 26-69%) e più specifico, in quanto rileva 
esclusivamente l’emoglobina umana, senza alcuna interferenza da parte di 
globine di derivazione animale.[35] Le attuali linee guida raccomandano 
l’utilizzo di una metodica in alternativa all’altra.[36, 37] A differenza delle 
indagini gFOBT e FIT, l’Hemoquant consente un preciso dosaggio 
dell’emoglobina fecale sfruttando la reazione chimica che converte il gruppo 
eme dell’emoglobina intatta in protoporfirina, ad opera dell’acido ossalico o 
dell’ossalato ferroso o del solfato ferroso. Il contenuto in porfirina del 
campione originale e dello stesso dopo la conversione dell’emoglobina 
viene quantificato attraverso fluorescenza comparativa rispetto ad uno 
standard di riferimento ma il ricorso a tale accertamento è fortemente 
limitato da una considerevole percentuale di falsi positivi, dovuti alla 
rilevazione di mioglobina, catalasi, protoeme e diverse porfirine.[38] La prova 
sul DNA fecale consiste nell’estrazione del materiale genomico di cellule di 
esfoliazione della mucosa colica presenti nelle feci e nella ricerca di 
anomalie dello stesso associate al tumore.[35] L’indagine è limitata, 
attualmente, a circa una ventina di alterazioni del DNA, comprendenti 
mutazioni puntiformi degli oncogeni APC, KRAS, p53, e di BAT26, 
marcatore di instabilità dei microsatelliti, e prevede inoltre l’esecuzione di un 
test noto come DNA Integrity Assay (DIA),[39] marcatore di anormalità nel 
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processo dell’apoptosi. Rispetto all’Hemoccult, questo esame molecolare 
può vantare una maggiore accuratezza diagnostica ed un valore predittivo 
particolarmente elevato in quanto, analizzando le cellule mucose in 
esfoliazione in modo continuo,[6] non risente né dell’intermittenza del 
sanguinamento del tumore, né del mancato sanguinamento nelle sue fasi 
più precoci. Pertanto, il DIA può essere in grado, meglio del gFOBT, di 
identificare le forme più precoci di malattia e ridurne i casi falsamente 
negativi oltre che individuare più accuratamente i soggetti a rischio di 
presenza del tumore, abbattendo in questo modo la quota di indagini 
invasive inappropriate, nonostante l'applicazione routinaria del test 
molecolare resti attualmente preclusa a causa del costo eccessivo del kit 
commerciale disponibile. La positività della ricerca del sangue occulto 
fecale deve indirizzare a una metodica di secondo livello, tramite 
pancolonoscopia o colonscopia virtuale qualora sia impossibile procedere 
ad una completa visione endoscopica del tratto colico, come ad esempio 
nel caso di malrotazioni intestinali, pazienti non collaboranti o sindromi 
aderenziali. In linea teorica, la colonscopia risulterebbe la migliore tecnica 
diagnostica ed il metodo di screening con la più alta specificità (98%)[65] e 
sensibilità, compresa tra il 78.5% e il 96.7% nell’individuazione, 
rispettivamente, di polipi di piccole dimensioni, inferiori a 0.5 cm, e di polipi 
o carcinomi con maggiori dimensioni. Resta comunque un esame invasivo, 
operatore-dipendente, non privo di possibili complicanze, seppure non 
frequenti, quali la perforazione e l’emorragia intestinale (rispettivamente, 
0.06% e 0.3%) e con costi sanitari proibitivi per un’applicazione su larga 
scala. L'importanza dell’indagine endoscopica come strumento di screening 
nel CRC è stata confermata anche da un ampio studio tedesco che ha 
analizzato oltre 4.4 milioni di colonscopie di screening in soggetti tra i 55 e 
79 anni nell'arco di 10 anni (2002-2012). I dati raccolti sono stati analizzati 
secondo il modello Markov e hanno mostrato come 1/28 casi di CRC sia 
stato preventivamente identificato tramite colonscopia, in stadi iniziali della 
malattia, con un beneficio particolarmente evidente nei soggetti entro i 75 
anni, mentre nei più anziani è evidente un innalzamento della percentuale 
di overdiagnosis.  
Nel sospetto di forme ereditarie è indicata inoltre l'analisi genetica, con 
l’obiettivo di identificare la mutazione (presente in oltre l’80-90% dei pazienti 
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con sindrome poliposica, 50-70% circa dei casi con HNPCC) e guidare lo 
screening nei familiari a rischio.  
Per quanto riguarda i tumori del retto è inoltre fondamentale, in corso di 
esame obiettivo, l'esecuzione dell'esplorazione rettale che consente di 
valutare clinicamente neoplasie fino a 6-7 cm dal margine anale. Maggiori 
informazioni, importanti per la scelta terapeutica, quali ad esempio la 
distanza del tumore dal margine anale, il grado di stenosi, l'estensione 
longitudinale e circonferenziale della neoplasia, possono essere acquisite 





























1.4 Patogenesi molecolare 
 
La cancerogenesi è un processo multistep, determinato dall’addizionarsi nel 
patrimonio genomico cellulare di più mutazioni, che, sfuggendo ai normali 
meccanismi di controllo da parte degli oncosopressori, dei sistemi di 
riparazione del DNA e dei processi di apoptosi, sono in grado di trasformare 
le cellule da benigne a maligne. Si realizza una sequenziale evoluzione del 
tessuto in primis a displasia di basso grado (low grade dysplasia, LGD) poi 
a displasia di alto grado (hight grade dysplasia, HLD) e infine neoplasia, il 
tutto favorito da un caratteristico stato infiammatorio.[40]  
La maggior parte dei CRC, indipendentemente dall’eziologia, deriva da 
polipi adenomatosi. I polipi in generale sono neoformazioni, sessili (a base 
piatta) o peduncolate (con gambo), aggettanti nel lume intestinale, 
localizzati a livello del colon discendente in oltre il 60% dei casi, che si 
differenziano in neoplastici o non neoplastici, in funzione della 
corrispondente tendenza alla cancerizzazione. I polipi non neoplastici 
comprendono quelli “infiammatori”, tipicamente associati a rettocolite 
ulcerosa, i polipi “amartomatosi” (caratteristici della sindrome di Peutz-
Jeghers), più frequenti nei soggetti giovani, classicamente peduncolati e di 
piccole dimensioni, ed infine i polipi “iperplastici”, generalmente piccoli, 
sessili, asintomatici ma spesso concomitanti al tipo neoplastico. Le 
formazioni poliposiche soggette a trasformazione tumorale sono invece gli 
adenomi, a loro volta distinti in tubulari (più frequenti), villosi o tubulo-villosi 
(misti) in funzione della rispettiva conformazione strutturale. Gli adenomi si 
riscontrano nel 5-10% della popolazione generale sottoposta a endoscopia, 
in oltre il 33% di quella ultracinquantenne e mostrano un rischio di 
trasformazione neoplastica strettamente dipendente dalle caratteristiche 
istologiche e dimensionali della lesione: gli adenomi villosi, la maggior parte 
dei quali sessili, si trasformano in neoplasia maligna tre volte più spesso di 
quelli tubulari; inoltre, la probabilità che una lesione polipoide contenga un 
carcinoma invasivo è minima (<2%) per lesioni che misurano meno di 
1.5cm, intermedia (2-10%) per lesioni di 1.5-2.5cm e significativa (>10%) 
per lesioni oltre i 2.5cm. Dopo aver identificato un polipo adenomatoso è 
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necessario studiare endoscopicamente o radiologicamente tutto il colon, 
poichè in circa un terzo di tali pazienti si rivelano lesioni anche in altre sedi. 
Successivamente la colonscopia andrebbe ripetuta periodicamente, seppur 
in assenza di una precedente diagnosi di neoplasia, in quanto si innalza 
significativamente (30-50%) il rischio di CRC e adenomi multipli; i polipi 
adenomatosi, ritenuti propriamente lesioni pre-cancerose, richiedono però 
oltre 5 anni di crescita prima di poter andare incontro a trasformazione 
maligna ed è pertanto inutile ripetere la colonscopia più spesso di una volta 
ogni 3 anni. La correlazione e il rapporto sequenziale tra adenoma e 
carcinoma colorettale sono stati accertati da una serie di osservazioni:  
- nelle popolazioni ad alto numero di adenomi c'è una maggior frequenza  di 
carcinomi; 
- la localizzazione degli adenomi è sovrapponibile a quella dei carcinomi; 
- il picco di frequenza degli adenomi è leggermente anticipato (5-8 anni) 
rispetto a quello dei carcinomi; 
- un carcinoma diagnosticato precocemente è solitamente circoscritto da un 
adenoma; 
- il rischio di sviluppare un carcinoma è proporzionale al numero di 
adenomi; 
- l’identificazione precoce degli adenomi riduce significativamente 
l'incidenza del CRC. 
Studi di screening e dati autoptici hanno dimostrato che circa il 30% dei 
soggetti in età media e il 50% in età avanzata possiede polipi adenomatosi 
del colon; tuttavia meno dell'1% degli stessi si trasforma in lesione maligna. 
I polipi sono, nella maggior parte dei casi, asintomatici, negativi alla ricerca 
del sangue occulto nelle feci e clinicamente del tutto silenti. Alterazioni 
molecolari osservate nei polipi adenomatosi, nelle lesioni displastiche e nei 
polipi che contengono microscopici aggregati di cellule neoplastiche 
(carcinoma in situ), si ritiene riflettano tappe successive nella 
trasformazione della normale mucosa colica verso il carcinoma invasivo. 
Tra gli eventi molecolari che sostengono il processo di cancerogenesi vi 
sono:  
- mutazioni puntiformi del protoncogene KRAS, codificante per una proteina 
di legame posta a valle dell'Epidermal Grow Factor Receptor (EFGR), 
determinando un'attivazione costitutiva di questa cascata del segnale; tale 
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condizione mutazionale rende quindi inefficace l'inibizione dell'EGFR 
perseguita con la terapia biologica (ulteriori dettagli nel paragrafo “Anticorpi 
monoclonali anti-EGFR: cetuximab e panitumumab”); 
- ipometilazione del DNA che causa attivazione genica; 
- delezione di DNA (perdita allelica) in corrispondenza di un gene quale 
l’oncosopressore APC, localizzato sul braccio lungo del cromosoma 5, 
l’oncosopressore DDC, localizzato sul cromosoma 18 (il cosidetto gene 
deleto del CRC) o l’oncosopressore p53, a livello del cromosoma 17q. Tale 
perdita si riscontra in circa l'80% dei casi di CRC portando ad un'attivazione 
delle telomerasi, implicate nel mantenimento di stabilità del telomero e 
capaci di rendere la cellula immortale[41] e alla perdita delle proteine SMAD 
(Small Mother Against Decapentaplegic), a loro volta correlate nel 
promuovere la progressione verso le forme invasive di CRC.  
La modificazione del ritmo proliferativo della mucosa colica che determina 
la progressione verso il polipo e, successivamente, il carcinoma, potrebbe 
essere conseguente l’attivazione di un oncogene, seguita o accompagnata 
dalla perdita di geni che, normalmente, inibirebbero la cancerogenesi; in 
base a tale teoria il CRC si svilupperebbe solo nei polipi in cui hanno luogo 
quasi tutte (se non tutte) le suddette mutazioni, ma non è ancora 
completamente chiaro se le alterazioni genetiche debbano manifestarsi 
sempre in un ordine ben preciso. Generalmente, il primo evento che apre la 
“cancerogenesi multi-step” del CRC, è la mutazione a carico del gene APC, 
presente in oltre l'80% di adenomi e carcinomi colici. Il gene codifica per 
l’omonima proteina, responsabile di unire fasci di microtubuli, favorire la 
migrazione e adesione cellulare, regolare i livelli di β-catenina che a sua 
volta, legando i recettori della caderina ai filamenti di actina del 
citoscheletro, rafforza l’adesione intercellulare e modifica la via di 
segnalazione Wnt,[42] responsabile dello sviluppo cellulare. La diretta 
conseguenza di tale alterazione è un accumulo della β-catenina nel 
citoplasma e una traslocazione della stessa a livello nucleare, dove lega ed 
arruola fattori di trascrizione Tcf/LEFs (T-cell factors/Lymphocyte Enhancer 
Factors), che a loro volta attivano una serie di geni (c-Myc, cyclinD1, 
PPARS, matrilysn, Fra-1, UPAR, c-Jun, PML e gastrin), sostenitori della 
proliferazione e inibenti l’apoptosi cellulare.[43] La mutazione di un unico 
gene APC rende la cellula maggiormente incline a sviluppare successive 
23 
 
alterazioni, mentre l'interessamento di entrambe le varianti alleliche 
conduce a proliferazione cellulare incontrollata, da cui la formazione di un 
polipo adenomatoso. Le cellule della mucosa adenomatosa possono, a loro 
volta, andare incontro ad altre mutazioni, che rappresentano step 
successivi nel processo di cancerogenesi. Una di tali alterazioni può 
coinvolgere il protoncogene KRAS, localizzato sul cromosoma 12, 
codificante per una proteina G monomerica, da cui origina una delle 
principali cascate di trasduzione del segnale dalla membrana plasmatica al 
nucleo della cellula. Le mutazioni di KRAS determinano l’attivazione 
costitutiva della proteina e, di conseguenza, della via di segnalazione, da 
cui una continua stimolazione proliferativa. Presenti nel 40% dei tumori 
colorettali, le mutazioni di KRAS sono state identificate, non solo nelle 
lesioni francamente maligne, ma anche nelle prime fasi della 
degenerazione displastica della mucosa colica, i cosiddetti “aberrant crypt 
foci”; questo farebbe supporre il precoce verificarsi di tale evento 
mutazionale nei CRC, sebbene si debba ricordare che esso non rappresenti 
un evento strettamente necessario alla progressione neoplastica.[44] Infine, 
altri elementi caratteristici sono la perdita delle proteine SMAD (SMAD2 e 
SMAD4), coinvolte nella via di segnalazione di TGF-β, il cui effetto sembra 
essere quello di accelerare la progressione agli stadi tardivi della 
cancerogenesi, la mutazione allelica di p53, presente nel 70-80% dei CRC, 
e l’attivazione delle telomerasi che mantengono la stabilità del telomero e 
rendono la cellula immortale.[45] Come espresso a riguardo delle sindromi 
familiari, lo studio della patogenesi delle suddette anomalie ha consentito di 
chiarire l’esistenza, parallelamente alla suddetta via di APC/β-catenina, di 
una seconda strada che può condurre alla cancerogenesi colorettale, 
identificabile nelle alterazioni a carico dei MMR genes.[46-48] Questa via, 
implicata nel 10-15% dei CRC sporadici e nell’HNPCC, è nota come “via 
dell’instabilità dei microsatelliti”, in quanto, l’inattivazione di uno dei cinque 
geni (hMSH2 2p22, hMLH1 3p21, MSH6 2p21, hPMS1 2q 31-33, hPMS2 
7p22) deputati alla verifica e correzione di errori del genoma cellulare, è 
responsabile di anomalie in sequenze di DNA ripetitivo, che configurano il 
quadro dell’instabilità microsatellitare. Lo studio dell’instabilità dei 
microsatelliti (MSI) prevede l’analisi di almeno 5 loci noti di microsatelliti ed 
il panel di riferimento è costituito da due markers mononucleotidici (BAT26 
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e BAT25) e tre markers dinucleotidici (D2S123, D5S346 e D17S250). 
Secondo le indicazioni del Workshop Internazionale di Bethesda del 1997, 
per quanto riguarda lo status microsatellitare, si distinguono tre categorie di 
CRC:[49] MSI-H (MSI di grado elevato) con instabilità presente nel 30% o più 
dei loci esaminati; MSI-L (MSI di basso grado) con instabilità presente in 
<30% dei loci esaminati; MSS (microsatelliti stabili) in assenza di MSI. I 
carcinomi MSI-H hanno caratteristiche clinico-patologiche, biologiche e 
genetiche distintive[50] poiché si localizzano prevalentemente a livello del 
colon prossimale, hanno un unico aspetto istopatologico e sono associati 
ad un decorso clinico meno aggressivo, mentre i tumori MSI-L (5-10% dei 
casi) presentano un profilo biopatologico e molecolare sovrapponibile a 
quello dei carcinomi MSS. Per questa ragione, alcuni ricercatori 
preferiscono suddividere i tumori colorettali in due sole categorie: 
microsatelliti instabili (corrispondenti agli MSI-H) e microsatelliti stabili (MSI-























1.5 Presentazione clinica e iter diagnostico 
 
La sintomatologia del carcinoma del colon-retto, così come delle formazioni 
poliposiche non maligne, è estremamente scarsa, talvolta inesistente, 
soprattutto nelle prime fasi della malattia, e aspecifica. Comprende sintomi 
precoci, vaghi e saltuari quali stanchezza e astenia, e altri più evidenti come 
il calo ponderale e l'anemia, dovuta a possibili perdite ematiche, rilevabili 
con la ricerca del sangue occulto nelle feci o talvolta visibili ad occhio nudo. 
La clinica è condizionata da diversi fattori, tra cui sede ed estensione della 
massa neoplastica. I tumori del colon destro, accrescendosi sotto forma di 
masse polipoidi esofitiche in un tratto di intestino con ampio lume, 
raramente provocano ostruzione al transito intestinale. Per tale ragione, 
queste neoplasie più frequentemente rimangono a lungo asintomatiche o 
tendono a manifestarsi con segni e sintomi della sindrome anemica 
sideropenica, come conseguenza di un sanguinamento occulto della 
lesione ulcerata prolungato nel tempo. Spesso si associa anche dolore di 
tipo gravativo o subcontinuo ai quadranti addominali di destra con vaga 
sintomatologia dispeptica; nelle fasi avanzate della malattia può essere 
presente una massa palpabile in fossa iliaca destra, le feci possono essere 
scure e frequente compare melena da abbondante sanguinamento. Al 
contrario, a livello del colon distale, sia per il lume intestinale di calibro 
minore, sia per la tendenza allo sviluppo infiltrante e anulare-stenosante 
delle neoformazioni, sono più frequenti quadri clinici dominati da alterazione 
dell’alvo, spesso alterno o tendente alla stipsi, in associazione a dolori 
addominali crampiformi diffusi o limitati ai quadranti addominali di sinistra. 
Può essere presente sangue nelle feci, in quantità variabile, da modesta a 
copiosa, talvolta associato a muco. Le neoplasie del retto si manifestano, 
tipicamente, con tenesmo, sensazione di corpo estraneo, dolore gravativo, 
rettorragia durante la defecazione o indipendentemente da essa, mucorrea; 
le feci tendono ad essere nastriformi e durante l’atto evacuativo può essere 
presente dolore perineale e parianale.  
Si è cercato di valutare quali fossero, tra le tante possibili, le manifestazioni 
del CRC con maggior precisione diagnostica, in termini di specificità e 
sensibilità, nel predire tale patologia neoplastica ma si è visto che solo un 
26 
 
sanguinamento rettale rosso-scuro e la presenza di una massa addominale 
palpabile presentano effettivamente una specificità superiore al 95%.[52]  
Talvolta, il CRC può manifestarsi acutamente, con quadri di addome acuto 
peritonitico da perforazione o da occlusione / sub-occlusione intestinale. La 
perforazione intestinale può essere causata da una infiltrazione a pieno 
spessore della parete colica nella sede del tumore primitivo, oppure può 
verificarsi una perforazione diastasica, solitamente a livello cecale, causata 
da una significativa dilatazione del viscere a monte di un’ostruzione serrata. 
Questo quadro può evolvere in peritonite diffusa o in un processo flogistico 
peritoneale circoscritto, che può esitare nella formazione di aderenze. Altra 
possibile conseguenza della perforazione, è la comparsa di tramiti fistolosi 
anche in corrispondenza degli organi adiacenti il tratto intestinale perforato 
(fistole colo-enteriche, colo-vescicali, colo-vaginali).  
L’occlusione, o sub-occlusione, meccanica, determinata dalla crescita 
endoluminale della neoformazione vegetante o dall’infiltrazione stenosante 
della parete da parte del tumore, si presenta con dolore crampiforme, 
chiusura dell’alvo a feci e gas, nausea e vomito, più o meno precoce a 
contenuto variabile, in relazione alla sede ed entità dell’ostruzione al 
transito. L’impatto prognosticamente sfavorevole di un eventuale esordio 
acuto di malattia, è verosimilmente legato alla fase tardiva cui si giunge alla 
diagnosi della stessa.  
Nel 10-15% dei casi, la diagnosi di CRC è posta quando il tumore è già in 
fase avanzata, ovvero in presenza di metastasi. In questi casi i sintomi più 
frequenti sono il dolore o, più spesso, una sensazione gravativa a livello 
dell’ipocondrio destro, indicativo di localizzazione secondaria della malattia 
nel fegato. Più raramente il coinvolgimento epatico è talmente massivo da 
rendere insufficiente il parenchima residuo e determinare l’instaurarsi di un 
quadro di ascite.  
In caso di sospetto diagnostico di CRC, è importante procedere innanzitutto 
alla valutazione anamnestica, indagando l’esordio della sintomatologia e la 
sua durata, l'eventuale fascia di età a rischio del paziente (>35-40 anni), la 
familiarità; a seguire, l’esame obiettivo per ricercare possibili segni e sintomi 
della neoplasia (spesso assenti), attraverso la valutazione della cavità 
addominale ed esplorazione rettale. Quest’ultima è una manovra che, con 
una accuratezza operatore-dipendente variabile (44%-83%), può consentire 
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la palpazione della lesione e la diagnosi in circa il 10% dei casi, senza però 
poter differenziare la patologia se infiammatoria oppure neoplastica. 
L'esame cardine per la conferma diagnostica di CRC è la colonscopia, che 
ci permette di esplorare l’intero colon, sino alla valvola ileo-cecale con una 
valenza sia diagnostica, grazie alla possibilità di visualizzare direttamente la 
lesione ed effettuare su di essa prelievi bioptici per la conferma istologica, 
sia terapeutica, consentendo l’asportazione immediata di neoformazioni 
polipoidi di accertata benignità e di carcinomi in situ. 
Riguardo la diagnosi di carcinoma rettale una metodica altamente sensibile, 
specifica e pressoché priva di complicanze è la rettosigmoidoscopia, in 
grado di studiare un tratto colico di circa 60 centimetri a partire dall’ano: la 
conoscenza dell’esatta distanza della lesione neoplastica dalla rima anale è 
infatti necessaria per delinearne il tipo di intervento chirurgico. Informazioni 
sul grado di infiltrazione della parete e sull’interessamento linfonodale 



























In base alla classificazione di Bormann distinguiamo i possibili aspetti 
macroscopici del carcinoma del colon-retto in quattro forme principali:        
 Vegetante: neoformazione polipoide ben circoscritta che protrude nel 
lume intestinale; più frequentemente a livello del colon destro, con minima 
invasione e risposta fibroblastica, ma spiccati fenomeni neoangiogenetici.                    
 Ulcerata: ulcerazione maligna con margini eversi, sollevati e irregolari. 
 Infiltrante: ulcerazione centrale a margini rilevati ed estesi, di frequente 
riscontro nella patologia della rettocolite ulcerosa, specialmente in sede 
colica sinistra (2/3 dei casi) con estesa invasione della parete intestinale, 
elevata risposta fibroblastica ma minima angiogenesi.  
 Anulare-stenosante: diffuso, infiltrante e stenosante, frequentemente a 
livello delle flessure.  
Macroscopicamente, i tumori del colon destro tendono ad accrescersi lungo 
la parete colica in senso longitudinale, sviluppando masse vegetanti 
(esofitiche) che, dato l’ampio lume intestinale, solo tardivamente danno 
sintomi occlusivi; le neoplasie situate in sede prossimale sono per tale 
motivo generalmente più insidiose e subdole delle distali in quanto hanno 
un ampio lasso di tempo in cui rimangono silenti, ma capaci di infiltrare la 
parete intestinale, diffondendosi progressivamente. D’altra parte, le 
neoplasie del colon distale tendono a nascere nel contesto di un polipo, 
raggiungono e infiltrano la parete intestinale, accrescendo con andamento 
circolare in modo tale da assumere una forma paragonabile a quella di un 
anello; la diffusione circonferenziale e l’intensa reazione desmoplastica 
tumorale (proliferazione di fibroblasti e produzione di collagene) portano ad 
una retrazione cicatriziale del lume intestinale e sono tipicamente 
responsabili di conseguenze stenotiche e alterazioni dell’alvo. Inoltre le 
lesioni tumorali del colon distale vanno precocemente incontro ad erosione 
superficiale e quindi ulcerazione. In entrambi i tipi di lesione sono presenti 
margini rilevati, segno della tendenza del tumore a vegetare, con 
infiltrazione della parete intestinale e possibile interessamento della 
superficie della sierosa sotto forma di placche biancastre.  
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Malgrado queste differenze macroscopiche, le caratteristiche microscopiche 






La classificazione anatomo-patologica dei tumori del colon-retto redatta 
dalla WHO (World Health Organization) suggerisce la suddivisione dei 
tumori in: epiteliali, carcinoidi (argentaffini o non), tumori non epiteliali 
(leiomiosarcomi), tumori del sistema ematopoietico e forme non 
classificabili. 
Nell’ambito dei tumori epiteliali colorettali distinguiamo:  
  Adenocarcinoma: forma più frequente (85% dei casi); costituito da 
strutture ghiandolari di variabili dimensione e configurazione. Comprende 
tutti i tumori con una componente mucoide inferiore al 50%; 
 Adenocarcinoma mucoide (o mucinoso): è caratterizzato dalla 
presenza di abbondante muco    extracellulare, che costituisce più del 50% 
della massa tumorale; si riscontra nel 10% circa della casistica. Il suo 
significato prognostico è controverso e potrà essere definito solo da studi 
che prenderanno in considerazione anche le caratteristiche genetiche delle 
neoplasie; 
 Carcinoma a cellule con castone (signet-ring cell carcinoma): è 
costituito per più del 50% da cellule con castone, contraddistinte da un 
voluminoso vacuolo intracitoplasmatico di muco che disloca alla periferia il 
nucleo; è a rognosi sfavorevole; 
 Carcinoma midollare: è formato prevalentemente da lamine e 
trabecole solide di cellule in genere regolari e con modeste atipie cellulari e 
caratterizzato dalla presenza di numerosi linfociti intraepiteliali; ha una 
prognosi nettamente più favorevole, rispetto alla forma a piccole cellule o 
anche a cellule con castone; 
  Carcinoma indifferenziato: manca degli aspetti morfologici di 
differenziazione epiteliale;  
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 Carcinoma a piccole cellule: presenta aspetti morfologici e biologici 
simili a quelli del carcinoma a piccole cellule polmonari; si caratterizza per 
prognosi sfavorevole; 
 Carcinoma adenosquamoso; raro aree squamose miste ad altre con 
aspetto ghiandolare; 
 Carcinoma squamoso: raro; 
In base alle caratteristiche istologiche, tra cui la conservazione o meno 
della polarità nucleare, la presenza e configurazione di strutture ghiandolari, 
il pattern di crescita, l'infiltrazione infiammatoria e la reazione 
desmoplastica, si identificano 4 gradi (G) di differenziazione cellulare 
(grading): G1 ben differenziato, G2 moderatamente differenziato, G3 
scarsamente differenziato e G4 totalmente indifferenziato. In presenza di 
eterogeneità intratumorale, in accordo alla WHO, il grado è definito, dalla 
componente meno differenziata, con l’esclusione dei margini di infiltrazione, 
dove sono spesso presenti aspetti di disorganizzazione ghiandolare e di 
apparente scarsa differenziazione. Molti autori sconsigliano di distinguersi il 
grado di differenziazione negli adenocarcinomi mucoidi, per definizione da 
considerarsi tumori ad alto grado (G4). In relazione al decorso clinico, il 
grading tumorale può essere stabilito sulla base di altri parametri, quali 
l’invasione vascolare e perineurale, il tipo di crescita (espansiva o 
infiltrativa), il grado di differenziazione linfocitaria al margine di invasione, la 
presenza di aggregati linfocitari peritumorali (reazione linfocitaria “tipo 
Crohn”), il numero di linfociti compenetranti le cellule neoplastiche (tumor-
infiltratig lymphocites o TIL) ed il tumor budding.[53] Quest’ultimo si 
riconosce in piccoli aggregati cellulari e/o singole cellule (massimo 5) di 
aspetto fusato, che si “distaccano” dal fronte della neoplasia ed infiltrano la 
componente stromale. Nonostante recenti studi[54, 55] confermino la valenza 
del tumor budding quale fattore prognostico indipendente del CRC, in 
presenza del quale aumenta la probabilità di mestatisi a livello linfonodale, 
la mancata standardizzazione delle procedure di analisi e dei criteri 
diagnostici dello stesso, rappresenta l’ostacolo maggiore per un suo 






1.7 Stadiazione e prognosi 
 
Il comportamento biologico del carcinoma del colon-retto e, 
conseguentemente, la prognosi del paziente che ne è affetto, sono 
entrambi strettamente correlati al grado di penetrazione del tumore nel 
contesto della parete intestinale e all'eventuale infiltrazione dei linfonodi da 
parte delle cellule neoplastiche, come testimoniato dal tasso di 
sopravvivenza globale a 5 anni dalla diagnosi della neoplasia, pressoché 
dimezzato in caso di metastazizzazione linfonodale.  
La tendenza evolutiva del CRC si estrinseca nella capacità di diffondere per 
continuità, contiguità, per via endocavitaria, linfatica ed ematica.  
La diffusione per continuità avviene attraverso l’infiltrazione neoplastica 
della parete intestinale, con estensione lungo la stessa e nel suo spessore. 
L’invasione della sottomucosa aumenta le potenzialità di diffusione 
metastatica della malattia, con un peggioramento della prognosi 
proporzionale alla profondità dell’invasione.  
La propagazione per contiguità si verifica attraverso la progressiva 
infiltrazione degli organi circostanti, con possibilità di fistolizzazione. I tumori 
del colon destro possono interessare per contiguità il duodeno o il rene 
destro, quelli del colon trasverso stomaco ed omento; le neoplasie della 
flessura splenica possono intaccare la milza, la coda del pancreas, il rene 
sinistro o il diaframma così come i tumori del sigma possono estendersi alla 
cupola vescicale o all’utero nella donna. Qualunque CRC inoltre, 
indipendentemente dalla sede primitiva, può infiltrare la parete addominale. 
La propagazione endocavitaria comporta l’insorgenza di carcinosi 
peritoneale, con possibile colonizzazione ovarica nelle donne.  
Le modalità di diffusione per via linfatica ed ematica, infine, permettono alla 
malattia di localizzarsi a distanza dalla propria sede primitiva. Per quanto 
concerne l’interessamento linfonodale, occorre distinguere il drenaggio 
linfatico del colon da quello del retto: per il colon, infatti, le prime stazioni 
linfatiche sono quelle epicoliche, seguite dalle intermedie (lungo i vasi colici 
e sigmoidei) e da quelle principali (lungo le arterie mesenteriche); il 
drenaggio linfatico del retto, invece, segue tre principali direzioni: una via 
superiore che, lungo il decorso dell’arteria emorroidaria superiore, 
raggiunge nel mesosigma i linfonodi principali; una via intermedia, che 
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segue i vasi emorroidari medi fino a pervenire ai linfonodi ipogastrici a 
ridosso della parete pelvica; una via inferiore che, lungo i vasi emorroidari 
inferiori, giunge ai linfonodi inguino-crurali.  
La diffusione ematogena è responsabile, in caso di neoplasie del colon e 
del segmento superiore del retto, della metastatizzazione principalmente 
epatica: il fegato costituisce infatti la prima stazione di filtro dei segmenti 
drenati dalle vene tributarie del sistema portale. Il sangue refluo del retto 
medio e del tratto rettale inferiore raggiunge, invece, la vena cava inferiore 
attraverso le vene emorroidarie medie ed inferiori; per questa ragione in 
caso di tumore a tale livello, la prima stazione di filtro e, quindi, la più 
frequente sede di metastasi per via ematogena, è rappresentata dal 
polmone. La presenza di numerose anastomosi porto-cavali rende, d’altra 
parte, ragione della relativa facilità con cui anche le cellule neoplastiche dei 
distretti drenati dalla vena porta raggiungono comunque il polmone.  
Allo stesso modo, le anastomosi con il plesso venoso vertebrale spiegano 
la frequenza delle metastasi in tale sede, soprattutto per lesioni primitive del 
retto medio ed inferiore.  
 
In base all’estensione e possibile diffusione a distanza del CRC, è 
importante procedre, dopo la diagnosi, ad un’attenta stadiazione della 
malattia, da cui dipenderà l’intervento terapeutico e i possibili obiettivi 
auspicabili, tenuto conto delle variabili cliniche e bio-molecolari del caso.   
Il primo sistema di stadiazione del carcinoma del colon-retto è stato 
proposto da Lockhart-Mummery nel 1927;[56] al 1932 risale la 
classificazione Dukes, ormai desueta, modificata da Aster-Coller nel 1954, 
tramite l’introduzione della classe “C” in riferimento all’infiltrazione 
linfonodale, e, tredici anni più tardi, da parte di Turnball, con l’aggiunta del 










Stadiazione di Dukes modificata. 
 
Stadio A Tumore limitato alla mucosa 
Stadio B1 Tumore non esteso oltre la muscolare propria 
Stadio B2 Tumore esteso oltre la muscolare propria, senza 
coinvolgimento linfonodale 
Stadio C1 Presenza di metastasi ai linfonodi regionali 
Stadio C2 Presenza di metastasi ai linfonodi apicali 
Stadio D Presenza di metastasi a distanza 
 
 
La stadiazione ottimale del CRC segue oggi i criteri della settima edizione 
del sistema TNM di classificazione dei tumori maligni, proposto per la prima 
volta nel 1946 da Pierre Denois e raccomandato dall'American Joint 
Commitee on Cancer (AJCC) a partire dal 1950.  
Il parametro “T” (Tumor) si riferisce all'estensione della neoplasia primitiva, 
“N” (Nodes) al numero di linfonodi coinvolti e “M” (Metastasis) alla presenza 
















Stadiazione TNM del CRC 
 
T - Tumore primitivo 
 
Tx Tumore primitivo non definibile 
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo 
Tis Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della tonaca propria della mucosa 
T1 Tumore che infiltra la sottomucosa 
T2 Tumore che infiltra la tonaca muscolare 
T3 Tumore che infiltra a tutto spessore la tonaca muscolare con invasione della 
sottosierosa o dei tessuti pericolici o perirettali non rivestiti da sierosa. 
- pT3a: minima invasione (<1mm oltre la muscolare propria) 
- pT3b: invasione >5mm oltre la muscolare propria 
- pT3c: invasione moderata (da 5 a 15mm oltre la muscolare propria) 
- pT3d: invasione estesa (>15mm oltre la muscolare propria) 
T4 Tumore che infiltra direttamente altri organi o strutture e/o il peritoneo viscerale 
 
N – Linfonodi regionali 
 
Nx Linfonodi regionali non possono essere accertati 
N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi 
N1 Metastasi in 1-3 linfonodi regionali 
- N1a: metastasi in un linfonodo regionale 
- N1b: metastasi in 2-3 linfonodi regionali 
- N1c: depositi tumorali nella sottosierosa, nel mesentere o nei tessuti pericolici o 
perirettali non ricoperti da peritoneo, in assenza di metastasi nei linfonodi regionali. 
N2 Metastasi in 4 o più linfonodi regionali 
- N2a: metastasi in 4-6 linfonodi regionali 
- N2b: metastasi in >7 linfonodi regionali 
M – Metastasi a distanza 
 
Mx Presenza di metastasi non accertabile 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
- M1a: metastasi confinate a un solo organo o sito (ad esempio, fegato, polmone, 
ovaio, linfonodi non regionali) 




La terapia del CRC è definita in base alla stadiazione TNM “clinica”, cioè 
pre-operatoria, del tumore, indicata con il prefisso “c” e formulata attraverso 
indagini strumentali, la principale delle quali è la TC total-body con mezzo di 
contrasto. La stadiazione “patologica”, cioè post-operatoria, su reperto 
istologico, invece, indicata con il prefisso “p”, individua la prognosi della 
malattia, confermando la necessità o meno di intervenire con terapia 
farmacologica adiuvante a seguito dell’intervento chirurgico.  
Per il carcinoma del retto, qualora la stadiazione sia effettuata dopo 
radioterapia o radio-chemioterapia pre-operatoria, le categorie pTNM 
devono essere precedute dal prefisso “y”. L’effetto della terapia può essere 
valutato determinando il grado di regressione tumorale (TRG): assenza di 
cellule tumorali residue (regressione completa), residui tumorali minimi 
identificabili in rari focolai microscopici di cellule tumorali (regressione 
parziale), nessun cambiamento significativo (assenza di regressione) o 
avanzamento di malattia (progressione).  
La stadiazione pre-operatoria (cTNM) è particolarmente importante nella 
malattia avanzata, specialmente nei casi di carcinoma rettale, in cui 
l'obiettivo è pianificare il miglior intervento conservando quanto più possibile 
lo sfintere anale e riducendo il rischio di recidive locali e a distanza, tenuto 
conto delle dimensioni e della sede della massa neoplastica.  
La cTNM si basa sull’utilizzo di alcune indagini strumentali:  
 Eco-endoscopia:  ha un'accuratezza del 67-93% per T, 62-83% per N; 
in caso di stadi avanzati può dare un over-staging data l'abbondante flogosi 
spesso concomitante; l'identificazione di tumori microscopici è molto limitata 
e l'eventuale presenza di stenosi neoplastiche impedisce il procedere 
dell'indagine; 
 Ecografia addomino-pelvica: è indicata prevalentemente nella ricerca 
di metastasi epatiche, per le quali, in mano ad operatori esperti, ha una 
sensibilità prossima a quella della TC; può inoltre visualizzare la lesione 
primitiva; 
 Ecografia trans-rettale: fondamentale nel carcinoma del retto per 
valutare l'estensione locale della malattia; 
 TC addome: ha un'accuratezza del 77-100% ed è indicata per la 
ricerca delle metastasi epatiche e linfonodali; 
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 TC pelvica: importante nel carcinoma del retto per valutare 
l'estensione locale della malattia, con massima accuratezza negli stadi più 
avanzati; 
 TC toracica: trova indicazione nello studio dell’interessamento 
polmonare; 
 RMN: particolarmente adatta per la valutazione dell'invasione peri-
rettale ma meno sensibile dell'ecoendoscopia, con un'accuratezza del 59-
95% per T e 39-95% per N. Insieme all’ecografia è indicata nella ricerca di 
secondarismi epatici e a livello pelvico, in caso di carcinoma del retto, per 
identificare un'eventuale interessamento del mesoretto, in presenza del 
quale sarà necessario procedere a chemioterapia neo-adiuvante;  
 Radioimmunoscintigrafia: stima la malattia occulta extraepatica, ma 
essendo una “functional Image”, non precisa esattamente né la sede, né le 
dimensioni.  
 PET (Positron Emission Tomography) con 18fluoro-2-desossi-D-
glucosio: è una “functional image” adatta nel post-operatorio per monitorare 
la risposta alla terapia adiuvante anche se gli alti costi e i possibili falsi 
positivi dovuti ai processi flogistici ne rappresentino i principali limiti. 
 
Dopo l'intervento chirurgico si deve procedere a definire la radicalità o meno 
dello stesso, fattore essenziale in termini prognostici e di pianificazione 
terapeutica, con particolare riferimento, nei tumori del retto, al margine 
radiale (circonferenziale) di resezione, essendo il suo eventuale 
interessamento neoplastico il più importante fattore predittivo di recidiva 
loco-regionale.  
I tumori operati radicalmente sono indicati con R0, quelli con residui 
tumorali microscopici con R1 e quelli in cui persistono residui tumorali 
macroscopici dopo resezione chirurgica con R2.  
Per definire meglio l'eventuale coinvolgimento linfonodale oggi giorno si 
procede alla ricerca di micrometastasi, dalla dimensioni comprese per 
definizione tra 0.2 e 2.0 mm, attraverso l'impiego di anticorpi anti-
citocheratina o di un sistema di amplificazione genica come la transcriptasi 




Lo stadio della malattia al momento della diagnosi, definito ricorrendo ai 
sistemi sopracitati (Dukes e TNM), rappresenta il principale determinante 
prognostico del CRC: negli stadi iniziali della malattia, la sopravvivenza a 5 
anni è superiore all’80%, mentre in caso di carcinoma metastatico la 
mediana di sopravvivenza non supera i 30 mesi.  
Le caratteristiche TNM del tumore inoltre rappresentano uno dei principali 
fattori in base a cui viene definita la strategia terapeutica, attraverso la 




Confronto tra stadiazione chirurgica, TNM, tassi di sopravvivenza e 



















Stadio T N M Sopravvivenza Dukes 
0 Tis N0 M0 100% 
A 
I 
T1 N0 M0 90-100% 
T2 N0 M0 93.2% B1 
II A T3 N0 M0 87.5% 
B2 
II B T4 N0 M0 71.5% 
III A T1-T2 N1 M0 87.7% 
C1 
III B T3-T4 N1 M0 68.7% 
III C Ogni T N2-3 M0 27.1-50.5% C2 
IV Ogni T Ogni N M1 8.1% D 
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1.8 Trattamento  malattia  localizzata 
 
Nel carcinoma del colon, così come in quello del retto, l'unica procedura in 
grado di permettere la guarigione dal tumore, è rappresentata dalla 
resezione chirurgica completa dello stesso. Poco meno dell’80% dei 
pazienti con CRC si presenta al momento della diagnosi con malattia 
operabile radicalmente. Entro i primi 5 anni dall'intervento, circa il 35% degli 
stessi però va incontro a ripresa di malattia, mentre ad otto anni di distanza 
le recidive avvengono in meno dello 0.5% dei casi. Le recidive sono più 
frequenti nel tumore del retto rispetto a quello del colon,[58] con differenze 
prognostiche importanti anche tra i tumori della parte alta o bassa del retto 
stesso.  
Nonostante il pieno accordo nel riconoscere il ruolo essenziale della 
chirurgia, è sempre più viva la consapevolezza che i migliori risultati si 
ottengono attraverso la programmazione di una strategia multi-disciplinare, 
impostata prima di ogni atto terapeutico in considerazione dell’ampio 
spettro di opzioni di trattamento disponibili e delle caratteristiche cliniche e 
neoplastiche del caso affrontato.   
 
 
1.8.1 Cenni di terapia chirurgica: colon 
 
Gli elementi essenziali di una chirurgia curativa per il carcinoma del colon 
includono la rimozione del tumore primario con adeguati margini di 
resezione, di almeno 10 centimetri su entrambi i lati della neoplasia, la 
legatura del peduncolo vascolare alla sua origine, la linfoadenectomia 
regionale e il ripristino della continuità del tratto gastroenterico.[59]  
L’estensione della resezione è strettamente dipendente dalla sede, 
vascolarizzazione e drenaggio linfatico tumorale, oltre che della presenza o 
meno di una diretta invasione a carico degli organi adiacenti. È 
fondamentale, inoltre, che le estremità dell’intestino si raggiungano senza 
tensione ed abbiano un’adeguata vascolarizzazione. La chirurgia del 
tumore del colon sino alla fine agli anni ottanta si fondava sulla tecnica “no-
touch”, definita da Turnball[60] nel decennio precedente.  
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Il razionale di tale procedura poggia sull'osservazione che la manipolazione 
della massa neoplastica in corso di intervento chirurgico potrebbe facilitare 
la disseminazione di cellule neoplastiche nel circolo plasmatico e la 
conseguente colonizzazione a distanza.[61] I difensori di tale tecnica 
sostenevano un aumento di sopravvivenza a lungo termine tramite la 
legatura dei vasi arteriosi e venosi prima della mobilizzazione di colon e 
mesentere. Il tutto già all'epoca però non era esente da critiche e è stato poi 
smentito da uno studio randomizzato che, confrontando tale procedura con 
un tecnica resettiva convenzionale, dimostrava la sovrapponibilità di risultati 
e complicanze fra le due modalità di intervento chirurgico.[62]  
La linfoadenoctomia non ha tanto il ruolo di prolungare la sopravvivenza, 
quanto piuttosto migliorare l’accuratezza della stadiazione patologica, 
quindi fornire indicazioni sulla prognosi a distanza del paziente: il 
coinvolgimento linfonodale è indicatore di prognosi. L'indagine retrospettiva 
condotta da Sugabaker nel 1982, mostra che la linfoadenectomia estesa è 
in grado di conferire un moderato vantaggio (5%)[63] in termini di 
sopravvivenza a distanza e ad oggi il numero minimo di linfonodi da reperire 
nel pezzo operatorio con l’obiettivo di ottenere una corretta stadiazione 
della neoplasia è riconosciuto dai vari autori pari a 12. La procedura 
chirurgica dipende inevitabilmente dalla sede del carcinoma: per tumori 
della sezione colica destra o trasversa prossimale, si procede con 
resezione del tratto intestinale comprendente le arterie ileo-coliche, coliche 
destre e medio-coliche; in caso di neoplasia del colon sinistro, la resezione 
deve includere l'arteria colica sinistra; l'interessamento del sigma prevede 
invece l'asportazione dell'arteria rettale superiore. Alcune condizioni 
particolari e spesso problematiche di carcinoma colico si riscontrano in caso 
di neoplasie multiple sincrone, infiltrazione di organi adiacenti, presenza di 
metastasi a distanza, più frequentemente a livello epatico. La presenza di 
multiple neoplasie introduce l'opzione terapeutica di colectomia subtotale, 
procedura da valutare attentamente, soprattutto nei paziente anziano e nel 
soggetto candidato ad un successiva terapia adiuvante: l'asportazione del 
tratto colico esclude infatti il successivo potenziale utilizzo di certi farmaci 
chemioterapici (come l'irinotecano), altrimenti complicanti la modalità di 
evacuazione diarroica, già inevitabilmente presente dopo chirurgie di 
questo tipo. L'interessamento di organi adiacenti spesso prevede un 
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trattamento chemio e/o radioterapico neo-adiuvante con l'obiettivo di 
ottenere una maggior radicabilità chirurgica della malattia mentre nel caso 
specifico delle metastasi epatiche, si può procedere a una resezione 
d'emblée oppure differita nel tempo delle stesse e della massa primitiva. 
 
 
1.8.2 Cenni di terapia chirurgica: retto. 
 
Il retto è quel tratto di intestino crasso compreso tra la giunzione sigmoido-
rettale, punto di passaggio tra l’epitelio colonnare mucinoso colico e 
l’epitelio squamoso non cheratinizzato rettale, e la linea dentata. Si continua 
distalmente nel canale anale e ha una lunghezza media di 12 centimetri, 
misurati con rettoscopio rigido, secondo la definizione delle linee guida 
chirurgiche (Guidelines 2000 for Colon and Rectal Cancer Surgery). Oggi la 
chirurgia del carcinoma rettale assicura una buona resecabilità della 
malattia, con una mortalità operatoria inferiore al 5%. Una corretta tecnica 
chirurgica è fondamentale per ottenere un'effettiva eradicazione oncologica: 
è stato opportunamente affermato che “no adjuvant therapy can ever make 
good what one has failed to do surgically”[64], cioè “alcun tipo di terapia 
medica adiuvante potrà sanare cioè che ha fallito nell'intervento chirurgico”. 
La resezione completa del tumore primitivo, insieme ai vasi linfatici di 
drenaggio, è solitamente facilitata dall'assenza di strutture circostanti il retto 
che non possano essere resecate. L'età avanzata non rappresenta di per 
se una controindicazione assoluta all'intervento chirurgico, fatta eccezione 
per un'aspettativa di vita molto limitata. La resezione del carcinoma 
primitivo è indicata e raccomandata anche in presenza di metastasi a 
distanza non asportabili chirurgicamente, date le possibili complicanze 
secondarie della neoplasia a tale livello: perforazione, sanguinamento, 
diffusione linfonodale. Un'eventuale inadeguata resezione della neoplasia 
primitiva costituisce il principale fattore di rischio per la recidiva locale, e 
tale fallimento si presenta ad oggi dal 5 al 50% dei casi.[65] In passato il 
“gold-standard” per il trattamento chirurgico del carcinoma del retto era 
rappresentato dalla resezione addominoperineale, chiamata anche “tecnica 
secondo Miles”. La procedura prevede innanzitutto la rimozione di ano e 
retto seguita dalla chiusura del piano perineale e, in un secondo tempo, 
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colostomia terminale definitiva, con la creazione di un ano artificiale a livello 
della parete addominale, generalmente in fossa iliaca sinistra. È perciò una 
tecnica molto demolitiva, ritenuta fino a pochi anni fa necessaria in caso di 
tumori distanti meno di 15 cm dal margine anale.  
Importanti miglioramenti in questo ambito sono stati ottenuti grazie 
all’introduzione delle suturatrici meccaniche, all’osservazione di come un 
margine distale di almeno 2 cm dal tumore primario sia oncologicamente 
sicuro, e all’impiego di chemio- e radio-terapia neoadiuvante con il fine di 
ridurre le dimensioni neoplastiche e rende più agevole l’eradicazione 
chirurgica della massa tumorale. La combinazione di questi tre fattori ha 
consentito la realizzazione di resezioni più basse, garantendo uno sfintere 
anale anatomicamente e funzionalmente integro rispetto alla resezione 
secondo Miles, attualmente riservata solo ai casi di neoplasia del retto 
basso (a meno di 2 centimetri di distanza dal margine anale). L’intervento 
chirurgico al giorno d’oggi prevede classicamente un'ampia laparotomia 
mediana, con palpazione e ispezione degli organi addominali oltre che 
ecografia epatica intraoperatoria, essendo infatti necessario valutare 
accuratamente l'eventuale infiltrazione delle strutture circostanti; si procede 
con l'asportazione in monoblocco del retto e del mesoretto che lo circonda, 
sigillato all’interno della fascia pelvica viscerale, con margini circonferenziali 
non interessati dalla neoplasia, come propugnato da tempo da  parte di 
Heald[66] e Enker.[67] La radicalità dell’intervento chirurgico non può 
prescindere dall’asportazione, fino al piano dei muscoli elevatori, di tutto il 
mesoretto, termine con il quale indichiamo quel tessuto cellulo-adiposo a 
contenuto linfovascolare, grasso e nervoso che circonda completamente il 
retto, caratterizzato da uno spessore maggiore posteriormente e 
lateralmente, per poi assottigliarsi anteriormente, dove si continua nella 
fascia di Denonvillers. (Total Mesorectal Excission, TME).[68, 69] 
L’infiltrazione radiale marginale costituisce un fattore prognostico negativo 
indipendente di sopravvivenza, oltre che di recidiva, ed un interessamento 
del margine circonferenziale, dopo TME, è indicativo di malattia avanzata, 
non di chirurgia inadeguata. Le strategie d’intervento cambiano a seconda 
che la neoplasia sia localizzata a livello del retto prossimale e medio (lesioni 
situate a 5-6 cm dalla linea dentata) o a livello del III distale (corrispondente 
agli ultimi 5 cm, subito sopra la giunzione ano-rettale). In base all'effettiva 
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estensione della neoplasia, definibile solo in sala operatoria, si decidere se 
conservare o meno lo sfintere anale. Per la gran parte dei chirurghi vi deve 
essere una distanza minima di 1 cm tra il margine inferiore del tumore e la 
linea dentata, in modo che la distanza dalla rima anale sia di almeno 3-4cm. 
Se la neoplasia è situata nel terzo superiore del retto, una TME non è 
solitamente necessaria. In caso di tumori a infiltrazione iniziale (T1), dopo 
adeguata valutazione con ecoendoscopia, è possibile ricorrere a procedure 
conservative, quali la Escissione Microscopica trans-anale (TEM) in grado 
di assicurare, in casi selezionati, una soddisfacente radicabilità. Qualora vi 
sia una recidiva locoregionale della neoplasia, la chirurgia può ulteriormente 
essere indicata, solitamente in associazione a trattamento radioterapico o 
radiochemioterapico: è calcolata in tal caso un'ulteriore possibilità di 

























1.8.4 Cenni di terapia Medica Adiuvante 
 
La necessità di intervenire o meno con una terapia farmacologica post-
chirurgica è determinata dallo stadio, dalle caratteristiche biologiche e 
molecolari della neoplasia. Qualora indicato, il trattamento chemioterapico 
adiuvante deve essere intrapreso preferibilmente entro le prime 6-8 
settimane dall'intervento chirurgico poiché inizi più tardivi ne riducono il 
potenziale beneficio.  
In caso di stadio I del CRC, non vi è alcuna indicazione di chemioterapia 
adiuvante, in considerazione dell'ottima prognosi di tali pazienti.  
Nell’ambito dello stadio II del CRC invece, data l’eterogeneità dello stesso, 
è opportuno identificare coloro che necessitano o meno di terapia 
adiuvante, data la possibile presenza di micrometastasi non apprezzabili 
alle indagini di stadiazione. Per tale ragione, a seguito della resezione 
chirurgica completa, si differenzia lo stadio T4-N0, in cui la terapia medica 
adiuvante trova sempre indicazione e lo stadio T3-N0, in cui la probabilità di 
ripresa di malattia tende ad aumentare del 15-30% nel caso siano presenti 
fattori di rischio che devono perciò essere attentamente valutati, quali:  
- intervento chirurgico in emergenza (occlusione o perforazione); 
- invasione vascolare (V>0) / linfatica / perineurale 
- inadeguato numero di linfonodi esaminati (< 12); 
- Grading (G3), fatta eccezione per i tumori  MSI-H; 
- Instabilità dei microsatelliti: definita attraverso l'estrazione del DNA e 
amplificazione mediante PCR. L’instabilità microsatellitare si osserva nel 
maggior parte dei casi di CRC sporadico, e si correla ad una migliore 
sopravvivenza oltre che all'assenza di benefici a seguito di terapia 
adiuvante; è perciò un reperto con significato prognostico positivo, in 
presenza del quale è sufficiente procedere con semplice follow-up 
(ecografia e colonscopia), al contrario della stabilità microsatellitare per la 
quale è previsto l’intervento chemioterapico adiuvante.  
Nello stadio III del CRC la chemioterapia postchirurgica è sempre indicata e 
apporta una riduzione del rischio relativo del 33%, un beneficio assoluto in 
termini di sopravvivenza del 10-15%, aumentando la Sopravvivenza Libera 
da Progressione (Progression Free Survivor, PFS) a 5 anni dal 55 al 67% e 





La terapia medica adiuvante del CRC nasce e si lega al 5-Fluorouracile 
(5FU), che, per oltre 40 anni, ha rappresentato l'unica arma disponibile 
contro tale neoplasia ed ancora oggi è fondamentale nel suo trattamento. Si 
tratta di un farmaco antimetabolita, inibitore della timidilato-sintetasi (TS) la 
quale a sua volta regola la sintesi delle pirimidine (basi azotate costituenti il 
DNA). L'efficacia di una chemioterapia precauzionale con Fluorouracile, 
somministrata per 12 mesi dopo intervento chirurgico radicale per CRC in 
stadio III, è stata dimostrata per la prima volta nel 1990 grazie ad un studio 
nordamericano, facente capo alla Mayo Clinic e pubblicato dal Dr. Moertel 
sul New England Journal of Medicine.[71] I pazienti sottoposti a 
chemioterapia presentavano una riduzione del tasso di mortalità del 33% 
rispetto a quelli sottoposti a sola chirurgia, con un aumento in termini di 
intervallo libero dalla malattia (Disease Free Survival, DFS) a 5 anni dalla 
diagnosi rispettivamente del 67% e 55%, oltre che dal 71% al 64% in 
termini di OS. L’impiego del 5FU è stato studiato sia in monoterapia, sia in 
associazione a diversi farmaci ad effetto modulante, tra i quali l’acido 
folinico (FA o Leucovorin, LV), il levamisole, il methotrexate, l’α-interferone, 
secondo differenti tempi e modalità di somministrazione. In base ai risultati 
osservati, si è giunti a definire come terapia adiuvante standard 
l’associazione di 5FU e LV in somministrazione infusionale mensile o 
settimanale, per almeno 6 mesi.[72, 73] La somministrazione in bolo del 5FU 
mostra una maggiore tossicità rispetto al regime infusionale e in aggiunta il 
presupposto dell’infusione continua è legato, oltre che alla breve emivita del 
farmaco, anche alla possibilità, mediante un’infusione protratta, di 
aumentare il numero di cellule in fase S maggiormente suscettibili al 
trattamento. I regimi infusionali consentono di utilizzare una dose più alta, 
senza aumentare la tossicità gastro-intestinale ed ematologica, ma possono 
determinare l’insorgenza della cosiddetta “hand foot syndrome” (o sindrome 
mano-piede), caratterizzata dalla comparsa di rash eritematoso 
coinvolgente i palmi delle mani e le piante dei piedi. In passato è stato 
ipotizzato che il 5FU in bolo ed il 5FU in infusione continua agiscano su due 
vie metaboliche differenti, inducendo, il primo, un’inibizione dell’RNA ed il 
secondo della TS, con blocco della sintesi del DNA. In ragione di ciò, sono 
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stati messi a punto degli schemi ibridi, che combinano le due differenti 
tipologie di somministrazione; attualmente il più utilizzato prevede una 
combinazione di LV, 5FU in bolo e 5FU in infusione, da somministrarsi in 48 
ore ogni 15 giorni. In uno studio randomizzato, tale schema ha mostrato 
un’attività doppia (risposte cliniche 33% vs 14%) ed una minore tossicità 
rispetto allo schema della Mayo Clinic[74] (5FU: 425mg/m2 + FA: 20mg/m2 
per 5 giorni consecutivi, ripetuto ogni 28 giorni per un totale di 6 cicli), senza 
però alcun vantaggio in termini di sopravvivenza.  
Una valida alternativa alla somministrazione in bolo di 5FU, è la 
Capecitabina, nome commerciale Xeloda. Si tratta di una fluoropirimidina 
orale, un profarmaco, “nuovo” antagonista delle pirimidine, che inibisce la 
replicazione cellulare dopo essere stata attivata, mediante tre diversi 
enzimi, a livello epatico e convertita in 5FU all'interno della cellula. L'ampio 
studio randomizzato X-act,[75] presentato all'ASCO nel 2004, ha confermato 
la pari efficacia della chemioterapia orale, rispetto al classico schema 
“Mayo clinic” di infusione del 5FU,[76, 77] arruolando 1987 pazienti con CRC 
in stadio III, di cui 1004 trattati con capecitabina, alla dose di 1250mg/m2  
2volte/die per 14 giorni ogni 3 settimane, e 983 con 5FU e LV. Obiettivo 
primario dello studio era la PFS, in funzione della quale la capecitabina si è 
dimostrata equivalente alla terapia con 5FU in tutti i sottogruppi di pazienti, 
compresi quelli con oltre settanta anni di vita, con un valore mediano di 
sopravvivenza libera da malattia di 6.9 anni, Hazard Ratio (HR) pari a 
0.88% e un intervallo di confidenza (Cl) del 95%, nettamente superiore a 
quello previsto per confermare la non inferiorità della fluoropirimidina orale. 
Lo studio ha evidenziato, oltre all'equivalenza della capecitabina in termini 
di PFS, anche la sua capacità nel ridurre del 14% il rischio di recidiva 
tumorale, con una minor percentuale di reazioni avverse rispetto 
all’associazione di 5FU e LV in termini di mucosite e neutropenia.  
Il trattamento con fluoropirimidine in monoterapia, sia per via orale che 
endovenosa, è ancora una valida alternativa da considerare in caso di CRC 
localmente avanzato a miglior prognosi (stadio IIIa compreso), 






1.8.3.2 Regimi di combinazione con oxaliplatino 
 
Una svolta interessante nel trattamento adiuvante del carcinoma del colon-
retto si è raggiunta con l’introduzione dell'Oxaliplatino (L-OHP), 
diaminocicloesano platino composto, come mostrato dai dati dello studio 
MOSAIC.[78] Si tratta di uno studio internazionale, multicentrico, che conta di 
2246 pazienti provenienti da 146 centri di 20 differenti nazioni, arruolati tra 
Ottobre 1998 e Gennaio 2001, in cui si è evidenziato per la prima volta, 
dopo 13 anni dalla dimostrazione di efficacia della terapia con fluorouracile, 
un ulteriore miglioramento significativo in termini di PFS nei pazienti operati 
di CRC, sia in stadio II sia in stadio III, utilizzando lo schema FOLFOX 
(LV+5FU+OHP) rispetto alla terapia standard con fluorouracile secondo la 
schedula De Gramont classica (LV5FU). I 1223 pazienti trattati con 
FOLFOX hanno infatti presentato una PFS a 5 anni, obiettivo primario dello 
studio, pari al 73.3%, significativamente superiore al 67.4% dei 1123 
pazienti sottoposti a solo 5FU, con una HR=0.80, un intervallo di confidenza 
del 95%, (range 0.68–0.93), un livello di significatività osservato, p value, di 
0.003 e una OS a sei anni del 78.6% rispetto al 76.0% dello schema 
LV+5FU (HR=0.84; 95%CI 0.71-1.00; p=0.046). Per quanto riguarda le 
tossicità, l’incidenza di neutropenia, anche se più frequente nel braccio di 
associazione con L-OHP (41.1% versus 4.7%; p<0.001), è risultata 
sostanzialmente bassa (1.8% vs 0.2% p< 0.001). Il 12.4% dei pazienti 
trattati con oxaliplatino ha presentato neutropenia periferica severa (grado 
III) contro lo 0.2% del braccio di controllo; si tratta però di un tossicità da 
accumulo acuto del farmaco, in gran parte reversibile, prevenibile con 
opportuni aggiustamenti di dose ed una gestione attiva tramite infusione di 
calcio e magnesio o l’utilizzo di farmaci in grado di bloccare i canali del 
calcio. La validità della combinazione di 5FU ed oxaliplatino nel trattamento 
adiuvante del CRC è stata ulteriormente confermata dallo studio NSABP-
C07.[79] (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), che ha 
randomizzato 2407 pazienti, con CRC allo stadio II e III (29% e 71% 
rispettivamente), a ricevere terapia adiuvante con 5FU/LV, secondo lo 
schema settimanale Roswell Park (5FU: 500mg/m2 + LV: 500mg/m2 ogni 7 
giorni, per 6 settimane, ripetuto ogni 8 settimane per 4 cicli), associata o 
meno a OHP (85mg/m2 alla 1, 3 e 5 settimana di ogni ciclo da 8 settimane) 
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dopo chirurgia radicale. A seguito di un follow-up mediano di 34 mesi, la 
DFS a 3 anni è risultata maggiore nei pazienti che hanno ricevuto anche 
oxaliplatino (76.5% vs 71.6%, p=0.004), con percentuali molto simili a 
quelle riportate nello studio Mosaic, nonostante le differenti modalità di 
somministrazione del 5FU (bolus vs infusione continua rispettivamente). 
Anche le tossicità registrate nello studio NSABP erano pressoché 
sovrapponibili a quelle del trail Mosaic, eccetto un incremento degli eventi 
gastrointestinali, correlabile alla diversa schedula di 5FU utilizzata.  
Sulla base di tali risultati, nel settembre 2004 la European Medicine 
Evauluation Agency (EMEA), ha approvato la combinazione OHP e 
5FU+LV come terapia standard nei pazienti con CRC in stadio III. Buona 
norma sarebbe proporre tale associazione anche ai pazienti con CRC in 
stadio II che presentino fattori di rischio aggiuntivi (stadio IIb o IIa con 
caratteristiche sfavorevoli).  
Il significativo vantaggio in termini di intervallo libero da malattia a 3 e 5 anni 
presente nell'associazione di 5FU, acido folico e oxaliplatino, in regimi 
infusionali (FOLFOX4) e/o bolo (FLOX), è riscontrabile anche nella 
combinazione di Capecitabina e Oxaliplatino (XELOX), studiata nel trial 
Xeloxa del 2002, che ha coinvolto 1886 pazienti reclutati in 226 centri di 29 
Paesi. Obiettivo primario dello studio di fase III era verificare la superiorità 
del regime XELOX versus 5FU/LV in termini di DFS a 3 anni. I risultati però 
sono andati al di là delle attese, dimostrando un vantaggio consistente dello 
schema XELOX non solo a 3 anni (71% vs 67%), ma anche a 4 (68,4% vs 













CAPITOLO 2:   TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA DEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO METASTATICO. 
 
I pazienti con malattia metastatica (stadio IV) rappresentano circa il 20% 
delle nuove diagnosi di carcinoma del colon-retto, a cui si somma 
approssimativamente un ulteriore 20% di casi, inizialmente non metastatici, 
operati radicalmente, che nel tempo sviluppano secondarismi. 
Diversamente da quanto ritenuto auspicabile fino a qualche decennio fa, ad 
oggi gli obiettivi perseguibili nel trattamento del metastatic Colo-Rectal 
Cancer, mCRC, si sono ampliati, andando oltre la palliazione dei sintomi e 
comprendendo la cura (possibile in un gruppo ristretto di casi selezionati), il 
prolungamento della sopravvivenza e il miglioramento della qualità di vita 
(Quality of life, QoL). Lo scenario delle possibili opzioni terapeutiche si è 
quindi notevolmente arricchito e, nell'ambito dei trattamenti sistemici, 
accanto ai chemioterapici (fluoropirimidine, oxaliplatino, irinotecano), si 
sono affermate le “target therapies” o “farmaci a bersaglio molecolare”, la 
cui indicazione clinica nel trattamento di prima linea del mCRC è ad oggi in 
combinazione con regimi chemioterapici. Si tratta di farmaci biologici in 
grado di interferire con due vie di segnale, determinanti nell'insorgenza e 
evoluzione del tumore colorettale: quella angiogenica, il cui principale 
attivatore è VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), verso cui è diretto 
l'anticorpo bevacizumab, e quella a valle del fattore di crescita epidermico 
(EGFR, Epidermal Growrh Factor Receptor), con cui interagiscono gli 
anticorpi monoclonali cetuximab e panitumumab. Parallelamente, nella 
strategia terapeutica del mCRC si sono progressivamente integrati anche 
trattamenti loco-regionali potenzialmente curativi, come la chirurgia, la 
radioterapia stereotassica, la termoablazione e la radioembolizzazione.  
La disponibilità di molteplici differenti alternative nel trattamento di prima 
linea della malattia metastatica rende complessa la scelta della terapia 







2.1 Farmaci citotossici: fluoropirimidine, oxaliplatino e irinotecano 
 
Dopo molti anni durante i quali il 5FU rappresentava l'unica opzione 
disponibile nel trattamento sistemico del mCRC, esistono oggi diversi regimi 
di associazione con altri due importanti farmaci citotossici: irinotecano 
(CPT-11) e oxaliplatino, negli schemi FOLFIRI e FOLFOX rispettivamente. 
La superiorità di tali combinazioni in termini di attività ed efficacia rispetto 
alla monoterapia con 5FU/LV è stata indagata in numerosi studi 
randomizzati di fase III, permettendone l’approvazione come terapie di 
prima linea del mCRC, capaci di migliorare significativamente la 
sopravvivenza dei pazienti affetti.[81-86] Nel complesso questi dati hanno 
sottolineato come una terapia di combinazione in prima linea, le cosiddette 
“doppiette”, si correli ad un maggior beneficio in termini di OS e PFS.  
L’equivalenza di attività (tasso di risposte) tra i due schemi (FOLFOX4 e 
FOLFIRI) in prima linea, è stata esaminata nello studio italiano[87] di fase III 
condotto dal Gruppo Oncologico Dell'Italia meridionale (GOIM), in cui 360 
pazienti con mCRC sono stati randomizzati in due bracci di trattamento a 
ricevere FOLFIRI (braccio A) e FOLFOX4 (braccio B), rispettivamente. I 
risultati hanno dimostrato che i due regimi sono pressoché sovrapponibili in 
termini di attività, end-point primario dello studio (31% nel braccio A vs 34% 
nel braccio B, p=0.60), OS (14 vs 15 mesi, p<0.28) e PFS (7 vs 7 mesi, 
p=0.64), con una discrepanza attesa per il profilo di tossicità (mucosite, 
alopecia e nausea più frequenti nel braccio A, trombocitopenia e tossicità 
neurosensoriale più comuni nel braccio B). Un simile obiettivo di confronto 
tra le doppiette FOLFIRI e FOLFOX è stato affrontato nello studio francese 
del Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR)[88], che 
ha selezionato 220 pazienti con mCRC, randomizzati in due bracci: braccio 
A (111 pazienti), in trattamento con FOLFIRI in prima linea e poi FOLFOX 
come seconda linea di terapia, e braccio B (109 pazienti), sottoposti alla 
sequenza inversa, FOLFOX come trattamento upfront e poi FOLFIRI alla 
progressione. A dimostrazione che le due doppiette sono pressoché 
equivalenti, la seconda PFS (intervallo tra la randomizzazione e la 
progressione alla seconda linea), end-point primario dello studio, non 
differiva tra i due bracci di trattamento (14.2 vs 10.9 mesi, p=0.64). Inoltre, 
non si sono osservate differenze in termini di PFS (8.5 vs 8.0, p=0.26), OS 
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(21.5 vs 20.6, p=0.99) né ORR in prima linea (56% vs 54%, p 
statisticamente non significativa), mentre un vantaggio di attività in seconda 
linea è risultato a favore del braccio A (15% vs 4%, p=0.05). Sulla scorta 
dell’evidenza di una loro equivalenza in termini di outcome, le doppiette 
contenenti fluorouracile in associazione a oxaliplatino o irinotecano sono 
diventate trattamenti standard di prima linea per il mCRC e la scelta su 
quale doppietta adottare rimane ad oggi basata sostanzialmente sui criteri 
clinici: comorbidità, rischio di tossicità, condizioni di salute generali del 
paziente. Un trattamento con CPT-11 è da preferirsi nei pazienti sottoposti 
precedentemente a terapia adiuvante con oxaliplatino, così come nei 
candidati con alto rischio di neurotossicità periferica, mentre un regime 
contenente oxaliplatino rappresenta una valida opzione per i pazienti con 
compromissione della funzionalità epatica o con morbo di Gilbert, i pazienti 
soggetti ad alto rischio di diarrea o per coloro che in precedenza hanno 
subito colectomia totale o subtotale. Nell’ambito delle fluoropirimidine, 
anche nello stadio metastatico del CRC, così come esaminato riguardo la 
malattia localizzata, trova spazio come valida alternativa al trattamento con 
5FU, la fluoropirimidina orale capecitabina, sia in monoterapia, sia nelle 
doppiette in combinazione a oxaliplatino e irinotecano, con outcome 
sovrapponibili a trattamento con 5FU. Una metanalisi di sei studi[89] 
includente un ampio campione di 3494 pazienti, ha dimostrato l'equivalenza 
in termini di PFS e OS (HR=1.04, p=0.17; HR=1.04, p=0.41 
rispettivamente) per i regimi a base di oxaliplatino quando combinati con la 
fluoropirimidina infusionale oppure orale (FOLFOX versus XELOX), con un 
limitato svantaggio per capecitabina in termini di attività (HR=0.85, p=0.02). 
Inoltre, l’analisi del profilo di tossicità ha evidenziato una maggiore 
incidenza di effetti collaterali caratteristici, quali la neutropenia e la 
piastrinopenia, nello schema contenente il 5FU, e diarrea in quello a base di 
capecitabina. Risultati contrastanti sono invece quelli relativi al confronto tra 
fluoropirimidina orale versus infusionale quando combinata a irinotecano. 
Lo studio randomizzato EORTC[90] è stato disegnato con l'obiettivo di 
dimostrare la non inferiorità della capecitabina rispetto al 5FU in termini di 
PFS, nel trattamento di prima linea del mCRC, in associazione a CPT-11 
negli schemi (CapIRI vs FOLFIRI). La chiusura anticipata dello studio, dopo 
arruolamento di 85 pazienti, a causa di 8 decessi legati al trattamento, non 
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ha permesso di ottenere conclusioni definitive. Lo studio di fase III BICC-
C[91] ha confrontato in un campione di 430 pazienti l’efficacia e la safety in 
prima linea di tre diversi regimi contenenti irinotecano: FOLFIRI, IFL 
modificato (mIFL) e CapIRI, con o senza l’aggiunta di celecoxib. La PFS, 
end-point primario, è risultata rispettivamente di 7.6, 5.9 (HR=1.51, 
p=0.004) e 5.8 mesi (HR=1.36, p=0.015), senza differenze significative tra i 
tre bracci di trattamento in termini di OS. Per quanto riguarda la safety, nel 
braccio trattato con capecitabina è stato riportato un tasso maggiore di 
eventi avversi, tra cui vomito, diarrea e disidratazione severa.  
Nel complesso, questi studi suggeriscono cautela nell’impiego della 
capecitabina con irinotecano, preferendo in tale combinazione la 
fluoropirimidina infusionale, mentre non sussistono particolari indicazioni 
nella scelta tra capecitabina o 5FU quando il regime è a base di 
oxaliplatino, mancando differenze importanti tra i due farmaci in termini di 
efficacia.  
Nonostante non sussistano particolari differenze in termini di efficacia 
terapeutica tra le due forme di fluoropirimidine, è comunque importante 
considerare l’impegno del paziente in corso di terapia; impegno certamente 
meno gravoso con capecitabina orale, non necessitando quest’ultima del  
posizionamento di un catetere venoso centrale (CVC), né dell’infusione 
farmacologica continua per 48 ore tramite elastomero, e, per tali ragioni, da 
preferirsi nei pazienti anziani o con scarsa compliance.  
L'esposizione dei pazienti con mCRC a tutti e tre gli agenti chemioterapici 
nel corso della storia naturale della malattia è associata a un miglioramento 
della sopravvivenza. Questo è quanto emerso dal sopracitato studio 
GERCOR[92], che conferma un migliore out-come nei pazienti che hanno 
ricevuto 5FU, oxaliplatino e irinotecano nel corso della malattia, 
indipendentemente dall’ordine di somministrazione degli stessi. La suddetta 
osservazione è stata ulteriormente confermata da un'analisi combinata di 
sette studi di fase III, in cui i pazienti esposti in modalità concomitante o 
sequenziale a tutti e tre i farmaci attivi godevano di un significativo 
vantaggio in termini di OS. Parallelamente a queste osservazioni cliniche 
retrospettive, esperienze precliniche dimostravano l’effetto sinergico delle 
combinazioni a tre farmaci di 5FU, oxaliplatino e irinotecano in linee cellulari 
di CRC.  
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Partendo da queste premesse, un filone della ricerca clinica nel mCRC si è 
rivolto all’ottimizzazione della chemioterapia di prima linea. Con lo scopo di 
migliorare l’attività dei regimi chemioterapici convenzionali, Falcone e coll 
hanno condotto, alla fine degli anni ’90, uno studio pilota di fase I-II per 
valutare la fattibilità e l’attività di un regime chemioterapico a base di 
irinotecano, oxaliplatino e 5FU in infusione crono-modulata in 42 pazienti 
con mCRC non precedentemente trattati.[93] La combinazione dei tre agenti 
citotossici ha mostrato promettenti risultati in termini di attività, con un tasso 
complessivo di risposte obiettive del 72%, e di efficacia, con una PFS 
mediana di 10.4 mesi e una mOS di 26.5 mesi, a scapito di una non 
trascurabile tossicità ematologica. A tale esperienza preliminare ha fatto 
seguito nel 2002 un ulteriore studio di fase II in cui è stato sviluppato un 
regime di associazione con la tripletta FOLFOXIRI in schedula modificata, 
con riduzione di dose di irinotecano e oxaliplatino, infusione continua in 48 
ore di 5FU, senza somministrazione in bolo, al fine di ridurre la tossicità 
gastroenterica ed ematologica.[94]  
In questo studio, avente come end-point l'analisi delle risposte obiettive, è 
stata confermata un’attività della tripletta (ORR=72%), con un tasso di 
resezione radicale delle metastasi post-chemioterapia del 25%, una mPFS 
di 10.8 mesi e una mOS di 28.4 mesi. L’analisi combinata di entrambi gli 
studi ha dimostrato inoltre che nel 26% dei pazienti è stato possibile 
effettuare dopo la chemioterapia una resezione secondaria radicale, R0, da 
sola (16%) o associata a ablazione con radiofrequenza della malattia 
residua (10%), permettendo di ottenere, nei pazienti resecati, un tasso di 
sopravvivenza a 4 anni del 37%. Souglakos et. al. contemporaneamente 
evidenziavano, in un ulteriore studio di fase II,[701] una buona attività 
(ORR=58.1%) e un profilo di tossicità maneggevole (neutropenia G3-4: 
45%; neutropenia febbrile: 6%) della tripletta nel trattamento in prima linea 
del mCRC. Partendo da questi risultati, il Gruppo Oncologico Nord Ovest 
(G.O.N.O.)[95] ha messo a confronto, in uno studio multicentrico di fase III, la 
tripletta FOLFOXIRI con la doppietta FOLFIRI come terapia upfront del 
mCRC inizialmente non resecabile. Lo studio è stato condotto in una 
popolazione di 244 pazienti, randomizzati a ricevere in prima linea nel 
braccio sperimentale FOLFOXIRI: irinotecano 165 mg/m2 giorno 1, 
oxaliplatino 85 mg/m2 giorno 1, leucovorin 200 mg/m2  giorno 1, 
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fluorouracile 3200 mg/m2 infusione continua in 48 ore a partire dal giorno 1, 
e nel braccio di controllo FOLFIRI: CPT-11 180 mg/m2 1-h giorno 1, L-LV 
100 mg/m2 2-h giorni 1 e 2, 5FU 400 mg/m2 bolo giorni 1 e 2,  5FU 600 
mg/m2 22-h giorni 1 e 2,  entrambi i trattamenti ripetuti ogni 2 settimane, fino 
a un massimo di 12 cicli. La tripletta ha mostrato in tale studio di ottenere 
un maggior tasso di risposte e di migliorare significativamente la 
sopravvivenza rispetto all'associazione dei soli due farmaci, portando ad un 
RR del 66% contro il 41% del braccio di controllo con FOLFIRI (p=0.002) e 
ad un maggior numero di resezioni metastatiche radicali (15% vs 6%; 
p=0.033): in particolare, nei pazienti con sole metastasi epatiche il tasso di 
resezioni R0 è risultato del 36% per la tripletta versus 12% per la doppietta. 
Anche all’analisi multivariata è stato confermato il ruolo determinante della 
tripletta nel condurre a resezioni R0 (HR=3.1, 95%CI 1.2-7.9, p=0.018), 
aumentare la PFS (9.8 vs 6.9 mesi; HR=0.63, p=0.006) e l’OS (22.6 vs 
16.7; HR=0.70, p=0.032), a costo però di una più frequente neurotossicità 
di grado 2/3 (19% vs 0%; p<0.001) e neutropenia di grado 3/4 ( 50% vs 
28%; p<0.001). La tossicità riportata è comunque sostanzialmente 
accettabile e strettamente legata alla contemporanea somministrazione dei 
tre chemioterapici. I dati incoraggianti del gruppo italiano non sono stati 
invece riprodotti dallo studio greco di fase III condotto da Souglakos et al. 
del gruppo HORG (Hellenic Oncology Research Group) nel cui studio la 
comparazione tripletta versus doppietta[96] non ha presentato alcun 
vantaggio significativo della prima, a discapito di una maggior tossicità della 
stessa (alopecia, diarrea e tossicità neurosensoriale) con una OS nel 
braccio trattato con FOLFIRI di 19.5 mesi (in assoluto una delle più lunghe 
OS mediane osservate fino ad allora in uno studio randomizzato 
multicentrico con qualsiasi terapia di combinazione in prima linea) versus 
21.5 mesi nel braccio FOLFOXIRI (p=0.337). Il tempo medio alla 
progressione di malattia (Time to Porgression, TTP) è risultato 6.9 mesi per 
i pazienti trattati con doppietta e 8.4 mesi per i pazienti trattati con 
FOLFOXIRI (HR=0.83, p=0.17); in aggiunta un RR del 26.7% e 31.3% 
rispettivamente. La resezione radicale è stata possibile in 6 pazienti (4%) 
trattati con FOLFIRI e 14 (10%) trattati con FOLFOXIRI (p=0.08). Sebbene 
questo studio non abbia confermato la superiorità della tripletta rispetto alla 
doppietta, è importante notare come la discrepanza nei risultati dei due trial 
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sia da ricondursi a due punti cruciali che possono aver influenzato 
negativamente la tollerabilità e la safety del trattamento nello studio HORG: 
la schedula adottata, che includeva la somministrazione in bolo di 5-FU e 
dosi inferiori di oxaliplatino e irinotecano rispetto a quelle utilizzate nello 
studio GONO (65 vs 85 mg/m2 per LOHP; 150 vs 165 mg/m2 per CPT-11); 
l’inclusione di una popolazione di pazienti con età mediamente più avanzata 
(>75 anni) e con peggiore Performance status (>1).  
Masi et al. hanno presentato i risultati di una analisi retrospettiva in una 
coorte di 196 pazienti trattati in prima linea con FOLFOXIRI, al fine di 
valutare l'outcome a lungo termine dei pazienti radicalmente operati dopo la 
chemioterapia.[97] Dei 196 pazienti, 37, ovvero il 19%, sono stati sottoposti 
ad intervento chirurgico secondario R0 su metastasi (la risposta completa 
patologica è stata raggiunta in 4 casi) dopo una mediana di 5.5 mesi di 
trattamento. Gli autori hanno riportato l’assenza di mortalità intraoperatoria 
o post-operatoria ed un basso tasso di complicanze perioperatorie (27%), 
tra l’altro transitorie e risoltesi completamente senza sequele. Dopo un 
follow-up mediano di 5 anni, il 16% dei pazienti sottoposti a resezione non è 
andato incontro a progressione. La mOS è risultata di 40 mesi, con 
sopravvivenza a 5 e 8 anni rispettivamente del 42 e 33%. Tali risultati 
hanno dimostrato la fattibilità e l'efficacia del regime FOLFOXIRI come 
terapia di conversione coerentemente all’osservazione di Folprecht et al.[98] 
secondo cui un più attivo trattamento di prima linea si correla con un più 















2.2 Farmaci a bersaglio molecolare. 
 
2.2.1 Anticorpo anti-VEGF: bevacizumab 
 
Nel 1971 Folkman pubblicò nel New England Journal of Medicine le 
importanti implicazioni terapeutiche dell'angiogenesi tumorale. Con il 
termine “angiogenesi” si fa riferimento al processo di formazione di nuovi 
vasi sanguigni a partire da altri preesistenti, attraverso un fenomeno di 
“gemmazione”.[99] Fisiologicamente, a livello tissutale, la rete vascolare 
viene continuamente rimodellata, realizzando un sistema di vasi ordinato 
che consente l’approvvigionamento di sostanze nutritive e svolge una 
diretta e complessa funzione di interazione e sostegno tra stroma e tessuti 
circostanti. Al di fuori delle condizioni fisiologiche, in cui è soppressa o può 
comparire transitoriamente, l’angiogenesi può essere in difetto o in 
eccesso, a causa della disregolazione dell’equilibrio dinamico tra fattori 
stimolanti ed inibenti, come accade nella cancerogenesi, in cui la 
neoangiogenesi contribuisce alla crescita, invasione e metastatizzazione 
tumorale. Si instaura quindi un fenomeno noto come “switch angiogenico”, 
a cui consegue lo sviluppo anomalo della vascolarizzazione neoplastica. 
All’interno della molteplicità dei fattori che sbilanciano in senso pro-
angiogenico il pattern vascolare sia in tessuti sani, sia in tessuti neoplastici, 
un ruolo dominante è svolto dal Vascular Endothelial Growth Factor-A 
(VEGF-A), di solito indicato semplicemente come VEGF. L’induzione 
dell’angiogenesi in una rete vascolare quiescente è infatti possibile in 
presenza di elevati livelli di VEGF, unico fattore di crescita costantemente 
espresso durante lo sviluppo tumorale. Nella sequenza di eventi che si 
succedono a partire dall’iniziale formazione di “vasi madre” (“mother 
vessels”) fino alla loro maturazione, si verifica dapprima una 
vasodilatazione e successivamente, in risposta a VEGF, l’aumento della 
permeabilità dei capillari e delle venule post-capillari preesistenti; questo 
determina lo stravaso nello spazio extravascolare di proteine plasmatiche, 
che si depositano formando una provvisoria matrice su cui si attivano le 
cellule endoteliali migrate, accompagnandosi all’allentamento dello strato di 
periciti. La membrana basale dei vasi e la matrice extracellulare vengono 
localmente degradate per consentire alle cellule endoteliali di migrare nello 
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spazio perivascolare, seguendo stimoli chemiotattici angiogenici, mediati, 
non solo da VEGF, ma anche da FGF (Fibroblast Growth Factor), 
angiopoietine, interleuchina-8 (IL-8) e PlGF (Placental Growth Factor). 
Sotto lo stimolo di questi fattori, le cellule endoteliali si moltiplicano, 
subiscono cambiamenti morfologici e formano nello spazio perivascolare 
una colonna in migrazione. Progressivamente, attraverso lo stabilirsi di 
interazioni intercellulari, le cellule endoteliali aderiscono fra loro, conferendo 
continuità alla rete vascolare che intanto dilata il proprio calibro grazie alla 
continua proliferazione cellulare nello spessore della parete vascolare. Nel 
contesto della massa tumorale, il processo angiogenico sopra descritto 
avviene in maniera disordinata e caotica, portando alla formazione di una 
rete di vasi tortuosi, irregolari, immaturi ed facilmente permeabili.[100]  
L'individuazione della via di segnale mediata da VEGF come principale 
regolatore dell’angiogenesi ha suscitato grande interesse e ha aperto la 
strada a nuove prospettive nella terapia anti-tumorale. Il passo decisivo è 
stata la dimostrazione di come l’inibizione dell’attività biologica di un fattore 
angiogenico, di derivazione tumorale, possa sopprimere la crescita 
neoplastica in vivo; a riguardo, diverse modalità di inibizione 
dell’angiogenesi sono state esplorate:[101] anticorpi neutralizzanti VEGF e 
VEGFR, e inibitori di tirosin-kinasi di VEGFRs. Tra i farmaci anti-angiogenici 
sviluppati, il primo ad essere stato approvato dalla FDA nel 2004, è stato 
bevacizumab,[102] anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato, in grado 
di inibire l’angiogenesi tumorale, bloccando il VEGF-A e più precisamente 
impedendo il legame di quest’ultimo ai corrispondenti recettori Flt-1 
(VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), sulla superficie delle cellule endoteliali. Il 
blocco dell'attività biologica del VEGF fa regredire la vascolarizzazione 
neoplastica, normalizza la quella residua, inibisce la formazione di nuovi 
vasi ostacolando perciò la crescita della massa tumorale, inibisce il 
reclutamento di progenitori endoteliali di origine midollare[103] e, inoltre, 
riduce la pressione interstiziale intratumorale aumentando la tensione 
dell’ossigeno e, di conseguenza, la penetrazione di chemioterapici. In studi 
clinici di fase II, la percentuale di risposte obiettive a bevacizumab, 
somministrato in monoterapia, era modesta,[104, 105] suggerendo la 
possibilità di ottimizzare l’impiego dell’antiangiogenico combinando una 
terapia citotossica, che agisse direttamente sul comparto delle cellule 
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neoplastiche proliferanti. Questa ipotesi, assieme ai risultati di studi 
preclinici circa l’uso di bevacizumab in combinazione a citotossici rispetto 
alla monochemioterapia e alla monoterapia con anti-VEGF, ha fornito il 
razionale per condurre studi clinici, in cui valutare se l’aggiunta di 
bevacizumab aumentasse realmente l’efficacia della chemioterapia nel 
trattamento di diverse neoplasie solide, tra cui il mCRC. Il primo è uno 
studio di fase II, in cui 104 pazienti affetti da MCRC non precedentemente 
trattato, sono stati randomizzati in 3 bracci di trattamento: 36 pazienti trattati 
settimanalmente con solo FU/LV, per sei settimane consecutive ogni 8 a 
completamento di un ciclo, 35 in trattamento con FU/LV + basse dosi di 
bevacizumab 5 mg/kg ogni 2 settimane e i restanti 35 candidati 
randomizzati con  FU/LV + alte dosi di bevacizumab 10 mg/kg ogni 2 
settimane. I risultati evidenziavano un vantaggio significativo in RR (40% vs 
17%; p=0.029) ed un trend positivo dell’OS mediana (21.5 vs 13.8 mesi; 
p=0.137) per il braccio comprendente bevacizumab a basse dosi, rispetto al 
braccio di controllo. L’aumento di dose dell’anti-VEGF non si è rivelato utile 
ad incrementare l’attività e l’efficacia del trattamento (RR: 24% vs 17%, 
p=0.434; mOS: 16.1 vs 13.8 mesi, p=0.582, rispettivamente nel braccio 
controllo e nel braccio con bevacizumab ad alte dosi). Il trial di fase II di 
Kabbinavar et al, del 2005, arruolava pazienti con mCRC non candidati a 
ricevere irinotecano, randomizzati a FU+LV+placebo (n=105) oppure 
FU+LV+bevacizumab (n=104). L’end-point primario era la sopravvivenza 
mentre come end points secondari si consideravano PFS, RR, durata della 
risposta, qualità della vita e safety. La sopravvivenza mediana è stata di 
16.6 mesi per l’associaizone di FU, LV e bevacizumab rispetto ai 12.9 mesi 
per FU, LV e placebo (HR=0.79; p=0.16) mentre, rispettivamente: -mPFS: 
9.2 versus 5.5 mesi (HR=0.50; p=0.0002); -RR: 26% vs 15% (p=0.055);       
-durata della risposta: 9.2 vs 6.8 mesi (HR=0.42; p=0.088). L’ipertensione di 
grado 3 si è riscontrato come effetto collaterale più comune nei pazienti 
trattati con bevacizumab (16% vs 3%) ma, ben controllata con trattamenti 
orali, non ha provocato l’interruzione dello studio in alcun caso.  
Lo studio di fase III AVF2107128,[106], condotto da Hurwitz et al, ha portato 
alla registrazione di bevacizumab nel trattamento del mCRC, da parte della 
FDA nel febbraio 2004 e, successivamente, della European Medicine 
Agency (EMA) nel gennaio 2005. Nell’ambito dello studio, 813 pazienti con 
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mCRC sono stati randomizzati a ricevere in prima linea lo schema 
chemioterapico IFL (irinotecano, 5-fluorouracile, leucovorin) più 
bevacizumab versus IFL più placebo. Il disegno iniziale del trial prevedeva 
un ulteriore braccio di randomizzazione (5FU, LV e bevacizumab), bloccato 
dopo l’arruolamento di 313 pazienti alla prima analisi formale ad interim che 
considerava accettabile il profilo di safety del regime IFL e bevacizumab. 
L’aggiunta di bevacizumab ha prodotto risultati significativamente superiori 
in termini di risposte obiettive (Response Rate, RR: 44.8% versus 34.8%, 
p=0.004), sopravvivenza libera da progressione (mPFS: 10.6 versus 6.2 
mesi, HR=0.54, p<0.001;) e sopravvivenza globale (mOS: 20.3 versus 15.6 
mesi, HR=0.66, p<0.001;).[107] Con l’obiettivo di definire il migliore regime 
chemioterapico di associazione delle fluoropirimidine (5FU o capecitabina) 
e irinotecano, era in corso uno studio di 430 pazienti, non precedentemente 
trattati per malattia avanzata, randomizzati in tre bracci, a ricevere il regime 
FOLFIRI (irinotecano e 5FU/LV infusionale; n=144), mIFL (irinotecano e 
5FU/LV in bolo; n=141) o CapeIri (irinotecano e capecitabina; n=145). In 
seguito all’approvazione di bevacizumab, il protocollo dello studio è stato 
modificato e sono stati randomizzati altri 117 pazienti in due bracci, di cui il 
primo di 57 pazienti trattato con FOLFIRI più bevacizumab ed il secondo di 
60 pazienti trattati con mIFL più bevacizumab, mentre l’arruolamento nel 
braccio con CapeIRI è stato interrotto a causa dell’alto tasso di diarrea 
severa. Questo trial ha dimostrato non solo la superiorità dello schema 
infusionale (FOLFIRI) rispetto al regime mIFL, entrambi senza aggiunta di 
bevacizumab, in termini di PFS (7.6 vs 5.9 mesi, HR=1.51, p=0.004;), ma 
anche un significativo vantaggio nel braccio in trattamento con FOLFIRI e 
bevacizumab in termini di mOS: 28.0 vs 19.2 mesi, HR=1.79, p=0.037, 
confermando che la combinazione di 5FU infusionale ed irinotecano, 
rispetto a quella con 5FU in bolo, rappresenta la schedula più efficace e 
meno tossica per l’associazione con l’anticorpo anti-VEGF.[108, 109] L’analisi 
combinata dei tre studi randomizzati sopracitati ha confrontato un gruppo di 
pazienti trattati con bevacizumab (5 mg/Kg q14), fluorouracile e leucovorin 
versus un gruppo di controllo combinato comprendente pazienti trattati con 
sola chemioterapia (5FU/LV o IFL). L’indagine ha dimostrato vantaggi 
significativi del trattamento in prima linea del mCRC derivanti dall’aggiunta 
dell’antiangiogenico bevacizumab in associazione a chemioterapia, rispetto 
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alla somministrazione dei soli farmaci citotossici: mOS (17.9 vs 14.6 mesi; 
HR=0.74; p=0.008), RR (34.1% vs 24.5%, p=0.019),  mPFS (8.8 vs 5.6 
mesi; HR=0.63; p<0.001).[110] Inoltre, l’inclusione nel gruppo di controllo di 
pazienti trattati con IFL, sebbene statisticamente conservativa, potrebbe 
avere in parte sottostimato l’effettivo beneficio derivato dall’aggiunta di 
bevacizumab a 5FU/LV.  
L’associazione di bevacizumab a regimi contenenti oxaliplatino in prima 
linea per definirne efficacia e sicurezza, è stata valutata nello studio 
NO16966.[111] I pazienti con mCRC venivano randomizzati secondo un 
disegno di studio 2 x 2 fattoriale a XELOX (capecitabina e oxaliplatino) 
versus FOLFOX-4 (5FU/FA e OHP) e, successivamente, randomizzati a 
bevacizumab versus placebo. La PFS mediana, obiettivo primario dello 
studio, nel gruppo di pazienti trattati con bevacizumab è risultata di 9.4 mesi 
rispetto agli 8.0 mesi dei pazienti che avevano ricevuto il placebo (HR=0.83; 
p=0.0023), mentre la differenza in termini di sopravvivenza globale non ha 
raggiunto la significatività statistica (21.3 vs 19.9 mesi; HR=0.89; p=0.077) 
così come neppure i tassi di risposta, sostanzialmente sovrapponibili nei 
due bracci (47% vs 49%; p=0.31).  
L’effetto di bevacizumab è risultato invece meno vantaggioso, rispetto a 
quanto atteso, nello studio AVF2107,[112] aprendo nuovi interrogativi sul 
miglior partner chemioterapico da associare al farmaco biologico; gli autori 
hanno motivato come possibile spiegazione di tale discrepanza, la 
frequente interruzione del trattamento con anti-VEGF e chemioterapia, 
prima della progressione di malattia, nella maggior parte dei pazienti 
arruolati per cause ritenute non riferibili a bevacizumab. Nonostante il 
protocollo prevedesse infatti di continuare il trattamento fino a progressione, 
solamente il 29% ed il 47% dei pazienti assegnati a bevacizumab e placebo 










2.2.2 Anticorpi monoclonali anti-EGFR: cetuximab e panitumumab 
 
L'inibizione della via di EGFR, espresso in oltre il 70% dei casi di CRC, 
viene attuata in caso di malattia metastatica attraverso gli anticorpi 
monoclonali diretti contro EGFR: cetuximab e panitumumab. EGFR 
appartiene alla superfamiglia dei recettori delle tirosin-kinasi ErbB, che 
stimolano la progressione del ciclo cellulare e la crescita neoplastica, 
l'invasione vascolare e anche la neoangiogenesi. Dal legame con diversi 
ligandi, ne deriva un cambiamento conformazionale di EGFR, la sua 
fosforilazione ed una conseguente attivazione di effettori a valle che, in 
ultima analisi, attivano l'espressione di geni coinvolti nella crescita e 
progressione tumorale.  
Cetuximab è un'immunoglobulina G1 chimerica diretta contro EGFR, ed è 
stato approvato dalla FDA nel 2004, per il trattamento del mCRC con 
espressione di EGFR (EGFR positivo). Lo studio randomizzato di fase II 
BOND-1 (Bowel Oconology with Cetuximab Antibody)[113] rappresenta la 
prima esperienza in cui è stata dimostrata l'attività di un trattamento rivolto 
ad inibire il pathway del suddetto recettore. Nello specifico, oltre 300 
pazienti refrattari a irinotecano, sono stati randomizzati a ricevere 
cetuximab in monoterapia o in combinazione a irinotecano: RR, TTP e mOS 
sono risultati migliori per il braccio di combinazione, rispetto alla sola 
chemioterapia, con valori rispettivamente di 22.9% vs 10.8%, 4.1 vs 1.5 
mesi (p<0.007), 8.6 mesi vs 6.9 mesi. Jonker e coll[114] hanno confermato il 
ruolo di cetuximab, dimostrando un miglioramento in termini di PFS, OS e 
QoL, rispetto alla best supportive care (BSC) dopo fallimento di 
fluoropirimidine, irinotecano e oxaliplatino nello studio CO.17 su 572 
pazienti. Obiettivo primario del trial era la sopravvivenza globale, il cui 
valore mediano nel regime con l'anticorpo monoclonale è stato di 6.1 mesi 
rispetto ai 4.6 del gruppo assegnato alla sola BSC (HR=0.77, p=0.0046). La 
combinazione ha presentato anche un miglior tasso di controllo della 
malattia (31.4 vs 10.9%, p<0.001) ed un beneficio in termini di qualità di 
vita. Inoltre, cetuximab ha mostrato un buon profilo di tossicità, fatta 
eccezione per l’insorgenza di eruzioni cutanee acneiformi, diarrea, 
ipomagnesiemia, e squilibri elettrolitici associati. Anche lo studio di fase III 
EPIC comparando cetuximab più irinotecano con la sola chemioterapia  in 
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1298 pazienti pretrattati con fluoropirimidine e oxaliplatino,[115] conferma 
migliori risultati in termini di RR e PFS, con nessuna evidente differenza 
però per quanto concerne la sopravvivenza globale (10.7 vs 10.0 mesi, 
p=0.71) definita come obiettivo primario dello studio, probabilmente a causa 
del fatto che circa il 50% dei pazienti assegnati a irinotecano hanno ricevuto 
cetuximab come terapia di salvataggio. Oltre ad una maggior PFS (4.0 vs 
2.6 mesi), il gruppo di combinazione ha presentato anche un significativo 
miglioramento in termini di qualità di vita, con p<0.047.  
Panitumumab, immunoglobulina G2 completamente umanizzata, è stato 
approvato nel 2006 dalla FDA per il trattamento dei pazienti con mCRC, 
EGFR positivi, in seguito a progressione di malattia dopo 5FU, oxaliplatino 
e CPT-11. Lo studio di Van Cutsem et al[116] che ha portato alla 
registrazione di questo farmaco, ha randomizzato 231 pazienti a ricevere 
panitumumab da solo e 232 a ricevere BSC, in seguito a progressione di 
malattia con uno o più regimi chemioterapici contenti fluoropirimidine, 
COPT-11 e OHP. La PFS mediana, end-point primario dello studio, è 
risultata di 8 settimane nel braccio trattato con panitumumab e 7.3 in quello 
con BSC, mentre il RR rispettivamente del 10 e 0%. Dopo un follow-up di 
12 mesi, l'OS è risultata simile, ma questo dato è sicuramente condizionato 
dal fatto che il 76% dei pazienti trattati con BSC hanno successivamente 
ricevuto panitumumab. I risultati di studi retrospettivi e di analisi post-hoc di 
trials randomizzati che hanno valutato l'efficacia degli anti-EGFR, rivelavano 
un “effetto di sottogruppo”: l'analisi delle curve di sopravvivenza suggeriva 
che solo alcuni pazienti beneficiavano effettivamente del trattamento con 
tali agenti. Quest'osservazione ha sollevato la necessità di identificare 
fattori predittivi di sensibilità o resistenza a questa categoria di farmaci, che 
potessero permettere di individuare i pazienti che ricevono maggior 
vantaggio dal trattamento. A tal proposito è fondamentale l'esperienza di 
Lievre et al[117] che ha screenato 30 pazienti con mCRC trattati con 
cetuximab (solo 11 dei quali presentanti risposta al farmaco biologico) per 
mutazioni a carico di KRAS, BRAF e PIK3CA. Alterazioni di KRAS sono 
state associate in maniera significativa alla mancata risposta al trattamento 
con l'anticorpo (68.4% dei 19 pazienti non responsivi, p=0.0003), mentre 
non si riscontravano in nessuno dei soggetti responsivi allo stesso. La OS 
dei pazienti mutati risultava più alta rispetto ai pazienti wild type (wt) (16.3 
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vs 6.9 mesi) e ciò ha permesso di identificare nelle mutazioni del gene 
KRAS, codificante una proteina coinvolta nella via di trasduzione del 
segnale intracellulare derivato dall'attivazione di EGFR, il responsabile della 
resistenza all'anticorpo monoclonale. Mutazioni del gene KRAS infatti 
determinano l'attivazione costitutiva della via di segnalazione, rendendo 
inefficace l'inibizione di EGFR a monte di tale cascata. Questo importante 
dato si riscontra anche nelle analisi retrospettive degli studi CO.17 e di 
quello registrativo per panitumumab: mutazioni di KRAS sono quindi un 
fattore predittivo di resistenza agli anti-EGFR, la cui indicazione è stata 
perciò ristretta ai soli pazienti KRAS wild-type. L'analisi genetica 
retrospettiva sullo status mutazionale di KRAS dello studio registrativo del 
panitumumab[118] ha ribadito che nei pazienti KRAS wt il vantaggio in 
termini di PFS a favore di panitumumab si è rivelato consistente (mPFS 
12.3 vs 7.3 settimane, HR=0.45, p<0.0001) ma nullo nei pazienti KRAS 
mutati. È quanto si registra anche nello studio condotto da Peeters et al. nel 
confronto panitumumab + FOLFIRI versus solo FOLFIRI, nel trattamento di 
II linea del mCRC, avente come obiettivi primari mPFS e mOS.[119] Nel 
braccio dei pazienti KRAS wt trattati con FOLFIRI + panitumumab, la pFS è 
stata 5.9 mesi rispetto ai 3.8 mesi del braccio che non ha ricevuto 
l'anticorpo, mentre per quanto riguarda la OS il dato ottenuto non è risultato 
statisticamente significativo (14.5 vs 12.5 mesi, p=0.12). Inoltre, l'aggiunta 
dell'anticorpo ha incrementato il tasso di risposte, RR, pari al 35% nel 
braccio con panitumumab, 10% in quello di confronto ma tale beneficio 
dall'aggiunta dell'anticorpo è perso nei pazienti KRAS mutati. Nello studio 
CRYSTAL[116] di fase III, svolto su un campione di 1198 pazienti mai trattati 
precedentemente per malattia metastatica, cetuximab in aggiunta a 
FOLFIRI (n=599), ha apportato un significativo aumento della 
sopravvivenza libera da progressione: 8.9 vs 8.0, p=0.048. L’OS, end-point 
secondario dello studio, non differiva in misura statisticamente significativa, 
così come neppure l’obiettivo secondario, il tasso di risposta globale, che 
risultava pari al 46.9% e 38.7% rispettivamente. Un’analisi non pianificata 
sullo status recettoriale di KRAS, condotta su 540 pazienti dei complessivi 
1198, stabiliva che in 348 lo stato recettoriale era di tipo wt. Non sono però 
riportati i dati nella popolazione KRAS mutata dove l’effetto del cetuximab 
appare detrimentale. Invece, la sopravvivenza libera da progressione 
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mediana per la sub popolazione KRAS wt era di 9.9 mesi nel braccio 
cetuximab + FOLFIRI, rispetto a 8.7 mesi nel braccio FOLFIRI (HR=0.68, 
95%Cl 0.50-0.94, p=0.02). Sempre in tale sottogruppo, cetuximab mostrava 
un vantaggio in termini di tasso di risposta globale del 16.1% (59.3% vs 
43.2% OR=1.91, 95%Cl 1.24-1.93) mentre la differenza in termini di 
sopravvivenza globale, sebbene tendenzialmente favorevole nel braccio 
cetuximab + FOLFIRI, non raggiungeva la significatività statistica (17.7 vs 
17.5 mesi, HR=0.84, 95%Cl 0.64-1.11, p=0.44). In una successiva 
pubblicazione (Van Custem E. et al JCO 2011) venivano resi noti i risultati 
aggiornati dello studio poiché nel frattempo era stato possibile stabilire lo 
stato di KRAS su una maggior percentuale di pazienti, dal 43% iniziale 
all’89% del totale degli arruolati. Nei soggetti wt la sopravvivenza globale 
mediana passava da 20.0 mesi nel gruppo FOLFIRI a 23.5 mesi del gruppo 
FOLFIRI + Cetuximab, (HR=0,796, 95%Cl 0.670-0.946, p=0.0093). La 
sopravvivenza libera da progressione risultava rispettivamente di 8.4 e di 
9.9 mesi (HR=0.696, 95%Cl 0.558-0.967) e il tasso di risposta globale pari 
al 57.3% vs 39.7% (HR=2.069,  p<0.0001), con un incremento assoluto del 
17.6%, il tutto derivante dall’aggiunta di cetuximab a FOLFIRI. La stessa 
aggiunta comportava, nel braccio interessato, un’incidenza di eventi avversi 
di grado 3 e 4 del 79.3% rispetto il 61% del solo gruppo FOLFIRI, con un 
maggior numero di manifestazioni cutanee (19.7% vs 0.2%, p<0.001). 
Nello studio di fase II OPUS (Oxaliplatino and Cetuximab in First-Line 
Treatment of Metastatic Colrectal Cancer)[120] è stata valutata l’aggiunta di 
cetuximab ad un regime di base FOLFOX-4 versus solo FOLFOX-4, su un 
totale di 337 pazienti naive a trattamenti per la malattia metastatica. A 
favore del braccio sperimentale si è osservato un RR, fissato come end-
point primario, pari al 46% nel braccio sperimentale e 36% in quello di 
controllo (p=0.064) e il tasso di resezioni epatiche (4.7% vs 2.9%, 
rispettivamente) mentre la PFS mediana è rimasta invariata (7.2 mesi in 
entrambi i gruppi). In una successiva analisi genetica restrospettiva nella 
sottopopolazione KRAS wt, costituita da 134 pazienti, il tasso di risposta 
globale, end-point primario, risultava del 61% vs 37% rispettivamente per il 
gruppo in trattamento con cetuximab versus il braccio di controllo, con un 
OR pari a 2.54 (1.24-5.23), oltre che lieve aumento anche della PFS 
mediana (7.7 vs 7.2 mesi) e della percentuale di resezione epatica R0, 
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9.8% vs 4.1%.[121] Tuttavia, a giudizio degli autori questo dato deve essere 
interpretato con cautela, in considerazione del numero limitato di pazienti 
esaminati. Nel sottogruppo con KRAS mutato l'aggiunta di cetuximab, ha 
determinato un peggioramento della percentuale di risposta complessiva e 
della PFS mediana, mentre simile risultava la quota di resezioni epatiche 
R0. Le tossicità più comuni riscontrate nell'uso di cetuximab sono state 
quella cutanea e l'ipomagnesemia. In una successiva pubblicazione 
(Bokemeyer et al Ann Oncol 2011) con lo stato KRAS ormai stabilito nel 
93.5% dei pazienti arruolati, l’aggiunta di cetuximab al FOLFOX-4 
confermava un aumento nel tasso di risposta (57% vs 34% OR=2.55, 
p=0.00027) contestualmente ad un beneficio di sopravvivenza libera da 
progressione, end-point secondario: 8.3 vs 7.2 mesi (HR=0.567, p=0.0064). 
I risultati aggiornati dello studio OPUS hanno mostrato che nei pazienti con 
mCRC e KRAS wt (n=82) trattati con cetuximab e chemioterapia 
(FOLFOX4), la OS mediana è stata di 22.8 mesi rispetto ai 18.5 mesi del 
gruppo di pazienti trattati con la sola chemioterapia (HR=0.855; p=0.3854), 
il rischio di progressione della patologia è stato ridotto del 43.3% 
(HR=0.567; p=0.0064) e la probabilità di raggiungere una risposta del 
tumore si è complessivamente raddoppiata (OR=2.5512; ORR=57.3% vs 
34.0%; p=0.0027). Successivamente è stato pubblicato uno studio di fase 
III, COIN[122] che non ha confermato i benefici dell’associazione di 
cetuximab alla chemioterapia di base costituita da fluoropirimidine 
(fluorouracile o capecitabina) e oxaliplatino, nemmeno nei 762 pazienti con 
KRAS wt, dei 1630 complessivamente arruolati. L’OS risultava di 17 mesi 
nel gruppo cetuximab vs 17.9 mesi nel braccio chemioterapia (HR=1.04, 
95%Cl 0.87-1.23 p=0.67) e la PFS pari a 8.6 mesi in entrambi i gruppi 
(HR=0.96, 95%Cl 0.82-1.12, p=0.6). Il tasso di risposta invece era a favore, 
passando dal 57% del gruppo con sola chemioterapia, al 64% nel gruppo 
cetuximab (p=0.049), a spese però di un incremento di tossicità cutanee e 
gastrointestinali.  
Lo studio Nordic[123] ha aggiunto ulteriore incertezza sul vero valore 
terapeutico di cetuximab addizionato ad oxaliplatino, nei KRAS wild-type. In 
questo trial 566 pazienti sono stati randomizzati in tre braccia: FU/FLOX, 
schema comunemente usato nei paesi scandinavi, oppure FU/FLOX + 
cetuximab, oppure cetuximab + FU/FLOX intermittente. La mediana di 
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sopravvivenza libera da progressione, end-point primario dello studio, non è 
risultata differente rispetto al braccio con solo FU/FLOX, anche nei KRAS 
wt: 8.7 vs 7.9 mesi. Infine, l'analisi combinata (pooled analysis) 
CRYSTAL/OPUS ha valutato l'entità del beneficio derivato dalla 
combinazione di cetuximab alla chemioterapia rispetto alla sola 
chemioterapia nel sottogruppo KRAS wt (n=845). All'aggiunta dell'anti-
EGFR risultava un significativo vantaggio per riduzione del rischio di 
progressione (HR=0.66, p=0.0001), rischio di morte (HR=0.81, p=0.0062) e 
aumento di risposte (57.3% vs 38.5%, p<0.0001), rispetto al controllo con 
sola chemioterapia.  
Risultato efficace in linea avanzata, panitumumab è stato testato anche in 
pazienti naive al trattamento chemioterapico con mCRC. A tal proposito è 
stato disegnato lo studio PRIME[124] in cui l'anticorpo è stato aggiunto allo 
schema chemioterapico FOLFOX4 in prima linea. Condotto su di un 
campione di 1183 pazienti, lo studio ha come end-point primario la mPFS, 
la quale è risultata di 9.6 mesi nel braccio trattato con panitumumab, versus 
8.0 mesi nel braccio di controllo, mentre l'OS, obiettivo secondario, non 
mostrava una differenza significativa (23.9 vs 19.7 mesi, HR=0.83, 
p=0.068) nei pazienti KRAS wt. Lo studio iniziale comprendeva pazienti non 
selezionati su base molecolare, quindi sia wild type, sia mutati. Analizzando 
il sottogruppo KRAS wt il vantaggio si rendeva significativo, mentre nei 
pazienti KRAS mutati l'aggiunta dell'anticorpo riduceva significativamente 
sia la PFS sia la OS rispetto al braccio con solo FOLFOX4. La revisione 
dello studio dell’anno 2010 presentava una riduzione sia della PFS, sia 
della OS nei pazienti tratti con panitumumab, rispetto al gruppo controllo 
con sola chemioterapia: PFS: HR=1.29; 95%CI 1.04-1.62, p=0.02; OS: 15.5 
versus 19.3 mesi, HR=1.24; 95%CI 0.98-1.57; p=0.068.  
Più di recente un’analisi molecolare più estesa dei campioni dei pazienti 
arruolati nello studio PRIME ha condotto ad una ulteriore ottimizzazione del 
trattamento con anticorpi anti-EGFR, dimostrando il ruolo non solo delle 
mutazioni a carico dell’esone 2 di KRAS ma anche di altre mutazioni più 
rare di KRAS (esoni 3 e 4) e di NRAS come fattori predittivi di resistenza a 
questa classe di farmaci (vedi Paragrafo 2.3). Sulla base di tali risultati, 
cetuximab è oggi indicato: 
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- nella terapia di I linea di pazienti affetti da mCRC RAS wild-type in 
combinazione con FOLFOX o FOLFIRI; 
- nella terapia di II linea di pazienti affetti da mCRC RAS wild-type in 
combinazione con FOLFIRI; 
- in monoterapia nei pazienti RAS wild-type nei quali sia fallito un 
precedente trattamento a base di oxaliplatino ed irinotecano, o che siano 
intolleranti a tali farmaci;  
panitumumab è indicato: 
- nella terapia di I linea di pazienti affetti da mCRC RAS wild-type in 
combinazione con FOLFOX; 
- nella terapia di II linea di pazienti affetti da mCRC RAS wild-type in 
combinazione con FOLFIRI; 
- in monoterapia per il trattamento di pazienti con mCRC RAS wild-type, 
dopo fallimento di regimi chemioterapici contenenti fluoropirimidine, 























2.3 Ruolo dei markers molecolari: RAS  e BRAF. 
 
La cascata Ras-Raf-MAPK è un sequenza di eventi molecolari che controlla 
la proliferazione e sopravvivenza delle cellule, rivestendo così un ruolo di 
estrema importanza anche nel processo di cancerogenesi qualora alterata. 
I segnali che la attivano derivano dall’ambiente extracellulare e sono fattori 
di crescita, riconosciuti da parte di recettori di membrana appartenenti ad 
un’unica famiglia recettoriale (Growth Factor Receptor, GFR) tra i quali il 
recettore per il fattore di crescita epiteliale EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor), capostipite di una famiglia di recettori (ErbB) comprendente 4 
membri: EGFR (Erb1 o HER1), Erb2 (HER2 o neu), Erb3 (HER3) e Erb4 
(HER4). La principale caratteristica di tale gruppo recettoriale è l’attività 
tirosin-chinasica (TK), ovvero la capacità di fosforilare i residui di tirosina 
situati nella porzione intracellulare del recettore stesso, innescando così 
una serie di eventi che conducono all’attivazione intranucleare di particolari 
geni implicati nella regolazione e proliferazione cellulare. Specifici ligandi, 
interagendo con il dominio extracellulare del recettore, inducono la 
dimerizzazione dello stesso; la porzione intracellulare del recettore 
autofosforila residui di tirosina i quali, una volta fosforilati, costituiscono un 
punto di attacco per il gruppo SH2 delle proteine adattatrici Grb2 e Sos. 
Quest’ultime reclutano i fattori GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor) 
in grado di attivare la proteina Ras che, nella sua forma attiva, può 
fosforilare le proteine della famiglia Raf, effettori importanti della cascata, a 
loro volta fosforilanti tutta una serie di proteine kinasi, le MAPkinasi, capaci 
di traslocare nel nucleo e promuovere la trascrizione di geni codificanti per 
proteine regolatrici del ciclo cellulare.[125] L'overespressione e/o l'attivazione 
incontrollata di tali prodotti genici contribuisce alle fasi di iniziazione, 
progressione e metastatizzazione delle cellule tumorali, guidando i 
meccanismi di resistenza all'apoptosi, la proliferazione e migrazione 
cellulare, l'angiogenesi e l'invasione tissutale.  
Le componenti di tale cascata di trasduzione del segnale maggiormente 
coinvolte nella patogenesi del tumore del colon-retto sono i geni della 
famiglia RAS, tra cui KRAS e NRAS, e quelli della famiglia Raf, tra cui 
BRAF: la presenza di mutazioni in tali geni infatti determina un incremento 
dei livelli di trascrizione di oncogeni quali myc, fos e jun, responsabili di una 
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crescita cellulare incontrollata. Ad oggi, nell’ambito del CRC con il termine 
“RAS” si fa riferimento ai geni KRAS e NRAS localizzati sui cromosomi 12 e 
1 rispettivamente. Essi codificano per proteine monomeriche associate alla 
membrana plasmatica, con un peso molecolare di 21 kDa e un’attività 
GTPasica intrinseca. Possono esistere in due conformazioni diverse: quella 
inattiva, legata al GDP, o la forma attiva, di legame con GTP[126]; il 
cambiamento conformazionale tramite lo scambio GDP/GTP determina 
l'attivazione della proteina Ras e la fosforilazione da parte della stessa di 
alcuni effettori, tra i quali BRAF, attraverso cui si esprime la funzione di 
controllo cellulare. Il segnale si interrompe quando il GTP è idrolizzato a 
GDP, grazie anche al contributo della proteina GAP. In condizioni 
fisiologiche questo equilibrio è strettamente regolato; in caso di alterazione 
di uno o più elementi del sistema, può crearsi però un squilibrio tale da 
promuovere processi implicati nella cancerogenesi.  
Le mutazioni dei geni della famiglia RAS sono definite “attivanti” in quanto 
rendono la proteina codificata costitutivamente attiva, determinando una 
stimolazione continua delle tappe molecolari a valle di RAS, in particolare 
della via delle MAPK: si instaura in questo modo una spinta proliferativa 
indipendente dall’attivazione di EGFR. Entrambi i suddetti geni si 
caratterizzano per la possibile presenza di mutazioni puntiformi “attivanti” in 
specifiche regioni geniche (“hot spots”) a livello degli esoni 2 (codoni 12 e 
13), 3 (codoni 59 e 61) e 4 (codoni 117 e 146). La prevalenza delle 
mutazioni di RAS, tra loro mutuamente esclusive, nel mCRC è stimata 
attorno al 55-60% circa[127], con una maggior frequenza delle mutazioni di 
KRAS rispetto a quelle NRAS (52% e 7% rispettivamente). 
L’analisi mutazionale (tramite amplificazione con PRC) di RAS è di cruciale 
importanza, soprattutto per la valenza come fattore predittivo e, in misura 
minore, anche per il possibile valore prognostico di tale reperto: infatti oltre 
a svolgere un ruolo importante nel processo di cancerogenesi, come bene 
noto ormai da tempo, sostenendo il passaggio da adenoma a carcinoma, lo 
stato KRAS mutato influenza anche la progressione e aggressività del 
tumore. Le mutazioni di KRAS si riscontrano più frequentemente a livello 
dell’esone 2 (con una prevalenza attorno al 43%), in particolare in 
corrispondenza del codone 12 (79%),[128] identificandosi nella maggior parte 
dei casi nella sostituzione di una base nucleotidica guanina con 
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un’adenosina (transizione G>A) oppure con una timina (transversione 
G>T). Dal punto di vista clinico, la mutazione di KRAS è stata confrontata in 
ampie casistiche di pazienti affetti da mCRC, con la presenza di metastasi 
in sedi specifiche, più frequenti rispetto ad altre.[129] Un ampio studio 
australiano[130] ha esaminato lo stato mutazionale di KRAS in correlazione a 
diverse sedi metastatiche di mCRC, confrontando 3 sottogruppi di pazienti 
con mCRC ed una coorte indipendente di tumori primitivi, identificando una  
prevalenza più alta delle mutazioni di KRAS nelle metastasi polmonari 
(62%) e in quelle cerebrali (56.5%) rispetto alle epatiche (32.3%; p=0.003). 
Se confrontata con il primitivo la mutazione di KRAS è risultata invece 
essere più frequente nelle metastasi cerebrali e polmonari (p<0.005) ma 
simile in quelle epatiche mentre per quanto concerne la ripresa di malattia, 
la mutazione di KRAS sembra correlarsi ad una ripresa polmonare 
(HR=2.1, 95%CI: 1.2-3.5, p=0.007), ma non ad una ripresa epatica. Il ruolo 
di KRAS come biomarker prognostico di sopravvivenza nel mCRC, 
indipendentemente dalla terapia con anti-EGFR, è ad oggi poco chiaro. Lo 
studio RASCAL[131] per primo ha cercato di comprenderne il significato 
prognostico, identificando un aumentato rischio di recidiva (p<0.001) e di 
morte (p=0.004) nei mCRC KRAS mutati; nello specifico lo studio ha 
mostrato come la mutazione del codone 12, ma non del codone 13, 
rappresenti un fattore indipendente di aumentato rischio di recidiva 
(p=0.007) e di morte (p=0.004), correlandosi ad un comportamento più 
aggressivo di malattia. Lo studio RASCAL 2[132], eseguito su un campione di 
pazienti più consistente (n=4268), ha confermato i dati del precedente trial, 
ma anche in questo studio è importante ricordare che i valori riportati sono 
validi solo nei pazienti con CRC in stadio di Dukes C, aventi la mutazione 
p.G12V. Per meglio comprendere il ruolo prognostico di KRAS in relazione 
allo stadio del CRC e ad altre caratteristiche tumorali di possibile rilevo 
sull’outcome è stato condotto uno studio[133] su una popolazione di 1989 
pazienti con CRC. I KRAS mutati (31%) hanno presentato una scarsa PFS 
(HR=1.37, 95%CI 1.13-1.66) rispetto ai KRAS wt; tuttavia questa 
correlazione non si è dimostrata evidente nella malattia metastatica, 
portando quindi alla conclusione che la mutazione di KRAS si associ ad una 
sopravvivenza significativamente inferiore rispetto allo stato  wt, ma solo nel 
setting di pazienti non metastatici. La valenza predittiva di KRAS è 
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sicuramente meno controversa del ruolo prognostico e si correla alla 
mancata risposta della malattia metastatica al trattamento con gli anti-
EGFR cetuximab e panitumumab (vedi paragrafo “Anticorpi monoclonali 
anti-EGFR: cetuxiam e panitumumab). Il gene NRAS, individuato nei primi 
anni ’80 del secolo scorso, presenta un’incidenza di mutazioni nel CRC 
attorno al 3-5%, prevalentemente a livello dell’esone 3, codone 61. Per 
quanto concerne l’impatto sul meccanismo di cancerogenesi, la mutazione 
NRAS, diversamente a KRAS, non sembra essere implicata nella sequenza 
adenoma-carcinoma, ma, piuttosto, nell’inibire la fisiologica apoptosi 
conseguente stimoli di stress a carico delle cellule epiteliali.[134] Sin dalle 
prime analisi retrospettive, è risultato chiaro il significato dello stato NRAS 
mutato come fattore di resistenza nei confronti dei farmaci anti-EGFR nelle 
linee avanzate di trattamento del mCRC e sulla base di tali presupposti uno 
studio di fase III[135] (studio di fase III COIN) ha randomizzato 1630 pazienti 
al trattamento in prima linea con sola chemioterapia versus chemioterapia + 
cetuximab, in cui la OS risultate riguardo i 38 pazienti con mCRC a profilo 
NRAS mutato suggeriva un impatto prognostico negativo di tale assetto 
genico, simile a quanto riscontrato per KRAS mutato. Di recente 
elaborazione un’ulteriore analisi[128] ha permesso di chiarire meglio la 
correlazione delle mutazioni di NRAS con caratteristiche cliniche e 
patologiche del mCRC, il tasso di risposta a chemioterapia e le OS 
corrispondenti. Sono stati selezionati 786 pazienti, con riscontro di 
mutazioni a carico di KRAS e BRAF in 393 (50%) e 72 (9%) 
rispettivamente, a cui si aggiungevano altri 47 (15%), nell’ambito del 
sottogruppo KRAS e BRAF wt, mutati per NRAS, con interessamento della 
mutazione a livello dei codoni 12, 13 e 61 rispettivamente nel 30%, 13% e 
57% dei casi analizzati. Obiettivo primario del trial era la sopravvivenza 
globale; i casi NRAS mutati, precedentemente trattati con MoAb Anti-
EGFR, sono stati selezionati se risultati refrettari a un precedente 
trattamento con irinotecano, cioè in caso di progressione di malattia entro 
massimo 3 settimane dal termine della chemioterapia. Le caratteristiche dei 
tumori NRAS e KRAS mutati sono risultate pressochè sovrapponibili per 
quanto riguarda il prevalere di entrambi nell’ambito dei pazienti di sesso 
femminile, in sede colica ascendente e la maggior aggressività tumorale, 
con però una minor incidenza di metastasi polmonari (30% vs 36%, 
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p=0.012) e del tipo istologico mucinoso (4% vs 26%, p=0.012) negli NRAS 
mutati. In termini di clinici, un peggior outcome si è riscontrato in generale 
per i tumori RAS mutati: mentre la OS mediana dei pazienti wt è risultata di 
42.7 mesi, quella degli NRAS e KRAS mutati di 25.6 e 30.2 mesi 
rispettivamente (HR=1.91, 95%Cl 1.39-3.86, p=00.0013). Come prevedibile 
inoltre, nessuno dei casi NRAS mutato ha presentato risposta al 
trattamento con farmaci Anti-EGFR, confermandone una condizione di 
resistenza e controindicazione a tale terapia.  
Il gene RAF, in posizione 7q34, codifica per tre possibili isoforme: A-RAF, 
B-RAF e C-RAF, derivanti dalla trasduzione di tre diverse molecole di 
mRNA a seguito di un complesso fenomeno di splicing alternativo. BRAF in 
particolare codifica per una serina/treonina kinasi che agisce come effettore 
a valle rispetto a KRAS.[136] L’attivazione della proteina da questo codificata 
è mediata da fosforilazioni multiple, che si realizzano a livello dei suoi due 
principali siti di fosforilazione: il residuo aminoacidico di treonina in 
posizione 599 e quello di serina in posizione 602, entrambi in prossimità del 
segmento di attivazione chinasico della proteina stessa. Tali siti di 
fosforilazione sono essenziali per garantire il corretto funzionamento della 
proteina in quanto, se alterati, possono compromettere l’intera regolazione 
della via di trasduzione e promuovere quindi i processi cellulari che guidano 
la cancerogenesi. In seguito all’attivazione della proteina BRAF, si osserva 
un meccanismo di fosforilazioni a cascata delle proteine MEK1 e MEK2, le 
quali a loro volta fosforilano e attivano ERK1 ed ERK2. Queste due 
promuovono la trascrizione genica, attivando, mediante meccanismi di 
fosforilazione, un ampio numero di fattori di trascrizione e diverse chinasi. 
Sebbene siano descritte più di 40 differenti possibili mutazioni nel dominio 
kinasico di BRAF,[137] la più comune tra queste è la classica sostituzione 
GTG-GAG in posizione 1799 dell’esone 15, che risulta nella mutazione 
dell’aminoacido V600E, riscontrabile in circa l’8-10% dei tumori metastatici 
del colon-retto. Si tratta di una transversione di una timina con un’adenina 
(T>A) da cui ne deriva la sostituzione a livello del codone 600 di un residuo 
aminoacidico di valina (V) con un acido glutammico (E). L’inserimento del 
glutammato, carico negativamente, conferisce una carica in grado di 
mimare la fosforilazione dei residui di treonina 599 e serina 602, 
conducendo quindi all’attivazione della proteina BRAF. Le mutazioni di 
72 
 
BRAF attivano costitutivamente questa kinasi, mimando la fosforilazione 
RAS-indotta e promuovendo quindi la crescita, la sopravvivenza e 
l’angiogenesi delle cellule tumorali. Oltre alla mutazione V600E sono state 
descritte anche altre mutazioni a carico del gene BRAF, di raro riscontro 
(<1% dei casi di mCRC), che coinvolgono aminoacidi posizionati in 
prossimità del sito tirosino-kinasico, o del dominio della proteina ricco di 
residui di glicina, a livello dei codoni 594 e 596. Queste però non hanno 
mostrato negli studi condotti alcun valore prognostico negativo come invece 
la mutazione del codone 600, né alcuna correlazione con le caratteristiche 
cliniche menzionate per quest’ultima.[138]  
Nello studio di Tie et al[139] lo stato mutazionale di BRAF e KRAS e 
l’instabilità microsatellitare sono state correlate con le caratteristiche 
cliniche e l’outcome dei pazienti. Questo studio ha valutato la mutazione di 
BRAF e KRAS nel primitivo di 525 pazienti con CRC e in 81 coppie 
primitivo/metastasi. I risultati mostrano come l’età avanzata (>70 anni, 
p=0.04), il sesso femminile (p=0.0005) e la localizzazione destra del tumore 
primitivo (p<0.0001) siano elementi clinici associati alla presenza della 
mutazione BRAF V600E. Interessante è la correlazione tra la mutazione di 
BRAF e l’istotipo tumorale mucinoso (15-27% vs 8.6% dei tumori BRAF wt, 
p<0.001), indagata e confermata in multipli studi,[140] tra cui un’interessante 
analisi[141] che ha messo inoltre in evidenza come i pazienti BRAF mutati 
abbiano una maggiore probabilità di recidiva precoce, progressione di 
malattia (p<0.0001) e morte (p<0.0001) rispetto ai BRAF wt, (tra cui anche 
RAS mutati) indipendentemente dal regime di trattamento adottato. Un 
ulteriore conferma del forte ruolo prognostico di BRAF, proviene dallo studio 
giapponese[142] che ha valutato la mutazione BRAF e KRAS in 299 pazienti 
con mCRC trattati con chemioterapia. I risultati hanno mostrato una  
sopravvivenza mediana per i pazienti con mutazione BRAF e KRAS 
rispettivamente di 11.0 e 27.7 mesi, significativamente peggiore rispetto ai 
pazienti wt, aventi una sopravvivenza mediana di 40.6 mesi (BRAF: 
HR=4.25, p<0.001, KRAS 13; HR=2.03, p=0.024).  
Diverse caratteristiche tumorali presentano un’associazione statisticamente 
significativa con BRAF mutato[128]; tale stato genico infatti prevale tra i 
pazienti di sesso femminile, specialmente con più di 70 anni, spesso con 
ECOG PS 1-2, soprattutto in sede colica di destra, con frequente 
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coinvolgimento linfonodale e metastasi peritoneali.[143, 144] Un impatto 
negativo della mutazioni di BRAF si correla anche alla nota associazione 
con l’instabilità microsatellitare, che rimane comunque un riscontro poco 
frequente nel mCRC. 
La valenza predittiva di BRAF mutato si correla alla mancata risposta della 
malattia metastatica al trattamento con gli anti-EGFR cetuximab e 
panitumumab, anche se tale mutazione non è ad oggi riconosciuta da parte 
degli enti regolatori come caratteristica molecolare condizionante la 
candidabilità o meno del paziente a trattamento anti-EGFR.[145] 
Sulla base di test preclinici si pensava che le mutazioni a carico dei geni 
RAS/ Raf/Mek/Erk o p53, aumentando l’espressione di VEGF e inibendo 
regolatori negativi dell’angiogenesi, potessero influenzare in modo 
significativo l’attività anche del trattamento anti-VEGF. Ciò però non è 
quanto è stato concluso nell’analisi retrospettiva condotta da Ince et coll.[146] 
in un campione di 295 pazienti: tutti i sottogruppi di mCRC analizzati, sia 
quelli mutati sia quelli con assetto genico wild-type, beneficiavano infatti 
dell’aggiunta dell’antiangiogenico bevacizumab al trattamento 
chemioterapico con schema IFL. L’indicazione di bevacizumab nei casi di 
mCRC mutati si evince anche dallo studio pisano che ha indagato l’attività 
ed efficacia dello schema FOLFOXIRI + bevacizumab come terapia di 
prima linea nei pazienti con mCRC BRAF mutati.[147] 
In conclusione, è oggigiorno sempre necessario, prima di intraprendere una 
qualsiasi scelta terapeutica nell’ambito del mCRC, procedere all’analisi 
molecolare per identificare le diverse mutazioni possibili, non solo per 
riconoscere quei pazienti in cui sarebbe inefficace e anzi detrimentale il 
trattamento con MoAb Anti-EGFR, ma anche per delineare un intervento 











2.4 Scelta della target therapy in prima linea 
 
La scelta chemioterapica (FOLFOX/FOLFIRI/XELOX), come già specificato, 
è necessariamente  conseguente a un’attenta analisi delle caratteristiche 
molecolari della neoplasia e delle caratteristiche cliniche del singolo 
paziente. Un quesito estremamente acceso negli ultimi anni ha riguardato la 
scelta della miglior “target therapy”, anti-EGFR o anti-VEGF, da associare a 
una doppietta di chemioterapia nel trattamento di prima linea dei pazienti 
RAS wild-type.[123-125]  
Lo studio di fase III FIRE-3[148] ha randomizzato 592 pazienti con mCRC 
KRAS wt a livello dell’esone 2, a ricevere FOLFIRI + cetuximab (braccio A) 
versus FOLFIRI + bevacizumab (braccio B): tra i due gruppi non si sono 
osservate differenze significative in termini di ORR, obiettivo primario dello 
studio (62.0% vs 58.0%, OR=1.18 95%Cl 0.85-1.64, p=0.18), né per quanto 
concerne la PFS (10.0 vs 10.3 mesi, HR=1.06, 95%Cl 0.88-1.26, p=0.55) 
ma, sorprendentemente, una più alta overall survival nel braccio in 
trattamento con cetuximab rispetto a quello con l’antiangiogenico (28.7 vs 
25.0 mesi HR=0.77, 95%Cl 0.62-0.96, p=0.017).[149] Tali risultati sono stati 
ulteriormente confermati dopo l’estensione dell’analisi molecolare agli esoni 
3 e 4 dello stesso gene KRAS e agli esoni 2, 3 e 4 di NRAS, a seguito della 
quale la differenza in termini di OS è risultata incrementata (33.1 vs 25.6 
mesi, HR=0.70, 95%Cl 0.53-0.92, p=0.011). Nella definizione della risposta 
della malattia al trattamento, oltre ai criteri RECIST, sono stati aggiunti altri 
due parametri: la riduzione precoce del tumore (ETS, Early Tumor 
Shrinkage), definita come la citoriduzione della massa neoplastica di 
almeno il 20% del proprio diametro iniziale dopo 6 settimane dall’inizio del 
trattamento, e la profondità di risposta (DoR, Depth of Response), ovvero la 
massima riduzione della massa tumorale rispetto al diametro iniziale della 
stessa, valutata nel 56% dei 592 pazienti randomizzati inizialmente nello 
studio. Se da una parte tutti e tre i criteri di risposta orientavano verso una 
maggior attività del trattamento con cetuximab (risposta RECIST: 72.2% vs 
63.1%; p=0.017), l’interpretazione dei dati risultava particolarmente difficile 
e controversa, mancando un’altrettanta differenza in termini di PFS, 
nonostante la stretta correlazione di quest’ultima con la DoR.  
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Interessante è il caso dello studio di fase II PEAK,[150] (Panitumumab 
Efficacy in Combination With mFOLFOX6 Against Bevacizumab Plus 
mFOLOFOX6 in mCRC Subjects With Wild-Type KRAS Tumors) che ha 
confrontato panitumumab + mFOLFOX6 (braccio sperimentale) rispetto al 
medesimo schema chemioterapico in associazione all’antiangiogenico 
bevacizumab (braccio di controllo), nel trattamento di prima linea del 
mCRC, al fine di valutare l’efficacia dell’anticorpo anti-EGFR. End-point 
primario dello studio era la PFS, mentre OS e safety erano gli obiettivi 
secondari. Dei 285 pazienti randomizzati inizialmente, 278 sono stati 
realmente sottoposti a trattamento, suddivisi nei due bracci, con riscontro di 
risultati distinti in funzione delle caratteristiche molecolari della neoplasia, a 
sottolineare ulteriormente l’importanza di un’analisi molecolare estesa 
all’intero gene RAS. Infatti, nei pazienti con tumore KRAS wt per l’esone 2 
la PFS è risultata simili nei due bracci (HR=0.87, 95%Cl 0.65-1.17, 
p=0.353) insieme ad una OS rispettivamente di 34.2 e 24.3 mesi (HR=0.62, 
95%Cl 0.44-0.89, p=0.009) mentre nei casi di mCRC RAS wild-type si 
registravano risultati molto più vantaggiosi di cetuximab, con una HR per 
PFS di 0.65 (95%CI 0.44-0.96, p=0.029) a favore del braccio in trattamento 
con panitumumab + mFOLOFOX6 e una OS di 41.3 mesi nel braccio 
sperimentale rispetto ai 28.9 mesi di quello di controllo (HR=0.63, 95%CI 
0.39-1.02, p=0.058).  
Nello studio statunitense CALGB/SWOG 80405,[151] avente come end-point 
primario l’OS, 1137 pazienti con mCRC KRAS wild-type per l’esone 2 sono 
stati randomizzati a ricevere bevacizumab o cetuximab in associazione a 
regime chemioterapico FOLFOX (70%) oppure FOLFIRI (30%). Nessuna 
differenza significativa in termini di OS, obiettivo primario dello studio (29.0 
vs 29.9 mesi, HR=0.93, 95%Cl 0.78-1.09, p=0.34) né di PFS, ma solo un 
maggior tassso di risposte nell’ambito del sottogruppo di pazienti (n=526) 
identificati tramite amplificazione dell’analisi molecolare agli esoni 3 e 4, 
RAS wild-type e sottoposti a trattamento con cetuximab (68.6% vs 53.8%; 
p=0.01).[152] 
Per tale ragione quindi ad oggi la scelta dell’agente biologico da 
somministrare in associazione a chemioterapia resta fondamentalmente di 
natura clinica, in considerazione dell’età del paziente, del corrispondente 
ECOG PS, dei profili di tossicità farmacologica e della necessità di ottenere 
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una risposta tanto più rapida e “profonda” possibile come nel caso di 
pazienti sintomatici o in coloro candidati a prossima resezione chirurgica: 
l’approccio con doppietta e anti-EGFR ha dimostrato infatti una maggior 




































FOLFOXIRI + BEVACIZUMAB VERSUS FOLFIRI + BEVACIZUMAB 
COME TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA DI PAZIENTI AFFETTI DA 
CARCINOMA COLORETTALE METASTATICO: ANALISI DI 
SOPRAVVIVENZA E SOTTOGRUPPI MOLECOLARI DELLO STUDIO DI 




Nel trattamento in prima linea del mCRC, la dimostrata superiorità della 
tripletta FOLFOXIRI rispetto alla doppietta FOLFIRI,[95] (vd. Paragrafo 2.1) 
in concomitanza all'affermarsi di bevacizumab (vd. Paragrafo 2.2.1), hanno 
rappresentato le premesse per lo studio multicentrico di fase II FOIB. 
L’obiettivo primario dello studio era la valutazione dell’attività, in termini di 
PFS-rate a 10 mesi, del regime FOLFOXIRI in combinazione a 
bevacizumab, come trattamento upfront in una popolazione di pazienti con 
mCRC non resecabile mentre gli end-point secondari comprendevano il 
tasso di risposte obiettive (ORR), la sopravvivenza globale (OS) e la safety. 
In particolare, come nel precedente studio comparativo di fase III del GONO 
FOLFOXIRI versus FOLFIRI, i pazienti erano considerati eleggibili al 
trattamento se di età compresa tra 18 e 75 anni e in buone condizioni 
generali (ECOG PS 0-2 se età inferiore o pari a 70 anni; ECOG PS 0 se età 
tra 71 e 75 anni). Il disegno dello studio prevedeva un trattamento articolato 
in due fasi: una prima fase di “induzione”, con somministrazione della 
tripletta FOLFOXIRI (CPT-11, 165mg/m2 ev giorno 1, oxaliplatino, 85mg/m2 
ev giorno 1, LV, 200mg/m2 ev giorno 1 e 5FU 3200 mg/m2 in infusione 
continua per 48 ore, giorni 1-3) in combinazione a bevacizumab (5 mg/Kg 
ev giorno 1), ogni 2 settimane, fino a un massimo di 12 cicli o interruzione 
per tossicità non accettabile, ed una seconda fase di “mantenimento”, con 
bevacizumab (5 mg/Kg ev. giorno 1) e 5FU, ogni 2 settimane, fino a 
progressione di malattia o tossicità non accettabile.  
Relativamente all’end-point primario, lo studio FOIB ha confermato una 
promettente attività del regime a tre farmaci FOLFOXIRI, anche in 
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combinazione a bevacizumab: il 74% dei pazienti analizzati non ha 
presentato progressione di malattia a 10 mesi, il tasso complessivo di 
risposte obiettive è risultato del 77% (65% e 12% di risposte parziali e 
complete, rispettivamente) e il Disease Control Rate del 100%. A un follow-
up mediano di 28.8 mesi, la mPFS è risultata di 13.1 mesi e la mOS di 30.9 
mesi. Per quanto riguarda la safety dello regime terapeutico, le tossicità di 
grado 3 e 4 osservate più frequentemente sono state neutropenia (49%, 
complicata da febbre in un solo caso), diarrea (14%), ipertensione (11%), 
astenia (7%), nausea (4%), stomatite (4%), anemia (4%) e piastrinopenia 
(2%).[154] Questi dati sono in linea con quelli riportati nello studio con la sola 
tripletta,[94] confermando che le tossicità correlate alla chemioterapia non 
sono aumentate dall’aggiunta di bevacizumab. Promettenti risultati sono 
stati ottenuti anche in relazione alle resezioni secondarie di siti metastatici: 
18 pazienti (32%) sono stati sottoposti a chirurgica secondaria con intento 
curativo, di cui 15 hanno ottenuto margini chirurgici indenni da infiltrazione 
neoplastica.  
La valutazione dello stato mutazionale di KRAS e BRAF è stata possibile 
per 55 (96%) dei casi inclusi nello studio, con una percentuale di mutazioni 
negli esaminati del 38% e 18% rispettivamente.  
Nessuna associazione è stata definitiva tra lo stato mutazionale e la 
risposta al trattamento, poiché i pazienti con tumore KRAS e BRAF wt 
mostravano un outcome simile ai pazienti con mCRC mutato (mPFS: 13.9 
vs 12.8, HR=0.73, 95%Cl 0.40-1.31; mOS=30.9 vs NR; HR=0.78, 95%Cl 
0.35-1.76). Dallo studio FOIB deriva quindi un’importante preliminare 
segnale di feasilibity della tripletta in combinazione a bevacizumab, in 
termini di attività e safety, fornendo pertanto le premesse per un ulteriore 
sviluppo del concetto di intensificazione del trattamento chemioterapico 
combinato all’anti-angiogenico, concretizzatosi negli anni successivi nel 
disegno dello studio di fase III TRIBE (Triplet plus Bevacizumab).[155]  
 
Lo studio randomizzato di fase III TRIBE ha coinvolto 34 unità operative di 
oncologia italiane, con l’obiettivo di confrontare in termini di efficacia una 
terapia standard di prima linea, la doppietta FOLFIRI in combinazione a 
bevacizumab, con il trattamento intensificato FOLFOXIRI +  bevacizumab, 
in una popolazione di pazienti con mCRC non resecabile. Il fine era quello 
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di confermare la superiorità della tripletta anche in combinazione a 
bevacizumab, in funzione della PFS, obiettivo primario dello studio.  
Nello studio sono stati arruolati  508 pazienti, di cui 256 assegnati al braccio 
di controllo (FOLFIRI + bevacizumab) e 252 al braccio sperimentale 
(FOLFOXIRI + bevacizumab).  
Al 26 aprile 2013, data di cut-off per la raccolta dei dati di follow-up, la PFS 
è stata valutata su 439 eventi osservati (86.4%) dei 508 pazienti 
inizialmente arruolati, con un maggior numero di eventi osservati nel 
braccio di controllo, rispetto a quello sperimentale (226 [88.3%] versus 213 
[84.5%], rispettivamente). 
L’obiettivo primario dello studio è stato raggiunto, in quanto la PFS mediana 
è risultata significativamente maggiore nel braccio trattato con la tripletta e 
bevacizumab, rispetto al braccio di controllo, con una riduzione del rischio 
di progressione del 25% (12.1 versus 9.7 mesi; HR=0.75, 95%Cl 0.62-0.90; 
p=0.003). L’analisi di sottogruppo, condotta attraverso test d’interazione, ha 
evidenziato che il beneficio in favore del trattamento con FOLFOXIRI e 
bevacizumab si osservava in tutti i sottogruppi clinici esaminati, in assenza 
di interazione tra le caratteristiche cliniche e l’effetto del trattamento, con 
l’unica eccezione della precedente esposizione alla chemioterapia 
adiuvante (PFS: p=0.04). In altre parole, i pazienti che hanno ricevuto in 
precedenza un trattamento adiuvante per la malattia localizzata (nel 64% 
dei casi, tale trattamento comprendeva oxaliplatino) sembravano non 
ottenere beneficio dall’intensificazione della chemioterapia, rappresentando 
così un sottogruppo di pazienti che verosimilmente non sono candidati 
ottimali alla tripletta FOLFOXIRI. 
Inoltre, la tripletta in combinazione a bevacizumab confermava un’ottima 
attività, raggiungendo un tasso di risposte del 65.1%, confrontato al 53.1% 
della doppietta FOLFIRI e bevacizumab (HR=1.64, 95%Cl 1.15-2.35; 
p=0.006). Nessuna differenza era invece osservata per quanto riguarda il 
tasso di resezioni chirurgiche radicali tra i due bracci di trattamento (12% 
nel braccio di controllo versus 15% in quello sperimentale, p=0.33). 
Relativamente al profilo di tossicità di FOLFOXIRI associato a 
bevacizumab, i risultati dello studio TRIBE erano in linea con quelli 
osservati nei precedenti studi con la sola tripletta e con la combinazione 
tripletta e anti-angiogenico (Falcone et al, JCO; Masi et al, FOIB). 
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L’intensificazione del trattamento con un regime a tre farmaci, rispetto alla 
doppietta FOLFIRI, si associava nello studio TRIBE, ad un incremento della 
frequenza di eventi di grado 3-4, tra cui neurotossicità (5.2% versus 0%), 
stomatite (8.8% versus 4.3%), diarrea (18.8% versus 10.6%), neutropenia 
(50.0% versus 20.5%), senza differenze significative riguardo neutropenia 
febbrile, eventi avversi severi o decessi conseguenti al trattamento. 
Complessivamente, sulla base dei risultati dello studio TRIBE, il trattamento 
in prima linea con FOLFOXIRI e bevacizumab si è dimostrato fattibile 
nonostante l’elevata incidenza di eventi avversi specifici renda necessaria 
una gestione precoce ed accurata delle tossicità al fine di garantire una 
corretta somministrazione del trattamento. 
FOLFOXIRI + bevacizumab si associava inoltre ad un beneficio ai limiti 
della significatività statistica in termini di OS, rispetto al braccio di controllo 
(31.0 versus 25.8 mesi rispettivamente, HR=0.79, 95%Cl 0.63-1.00; 
p=0.054). 
La presenza di dati ancora preliminari in termini di overall survival, obiettivo 
secondario dello studio TRIBE, alla data di pubblicazione dello stesso, ha 
reso necessario una successiva analisi. La sopravvivenza globale è infatti 
un end-point essenziale in ciascun studio clinico, in quanto rappresenta 
l’obiettivo finale di tutte le strategie e regimi di terapia. 
Il riconoscimento dell’importanza di RAS e BRAF come markers capaci di 
influire profondamente sulla scelta del trattamento di prima linea, e la 
disponibilità di più alternative terapeutiche per i pazienti RAS wt, rendevano 
inoltre cruciale la valutazione dell’impatto di FOLFOXIRI + bevacizumab nei 
vari sottogruppi molecolari. 
Con l’obiettivo pertanto di collocare al meglio la tripletta FOLFOXIRI 
associata a bevacizumab nell’algoritmo terapeutico della prima linea di 
trattamento del mCRC, l’obiettivo del presente lavoro è duplice: 
1) Fornire un’analisi aggiornata della sopravvivenza complessiva dei 
pazienti arruolati nello studio TRIBE; 
2) Esplorare l’effetto del trattamento nei sottogruppi molecolari definiti in 
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3.2 Materiali e metodi 
 
Lo studio ha arruolato pazienti che rispondessero ai seguenti principali 
criteri di inclusione: 
- diagnosi istologica di adenocarcinoma colorettale; 
- età compresa tra 18 e 75 anni; 
- ECOG PS: 0-2 nei pazienti con età compresa tra 18 e 70 anni; ECOG 
PS: 0 nei pazienti con età compresa tra 71 e 75 anni; 
- malattia metastatica giudicata non resecabile e non precedentemente 
trattata per lo stadio metastatico; 
- presenza di almeno una lesione misurabile secondo i criteri RECIST 1.0; 
- adeguata funzionalità renale, epatica e midollare; 
- aspettativa di vita superiore a 12 settimane. 
 
Secondo il protocollo dello studio, erano considerati criteri di esclusione la 
ripresa di malattia entro 12 mesi dal termine del trattamento chemioterapico 
adiuvante con oxaliplatino, la presenza di neuropatia periferica superiore al 
grado 1, in accordo con la versione CTCAE 3.0, l’evidenza di diatesi 
emorragica o coagulopatia, l’individuazione in anamnesi di una sottostante 
ipertensione arteriosa non controllata, eventi cardiovascolari significativi 
verificatesi entro i 6 mesi precedenti.  
 
Il disegno dello studio prevedeva che i pazienti, stratificati in accordo al 
centro di appartenenza, all’ECOG PS (0 versus 1-2) e al precedente 
trattamento chemioterapiaco adiuvante (si versus no), fossero randomizzati, 
con rapporto 1:1, a ricevere fino a 12 cicli di FOLFIRI + bevacizumab 
(braccio di controllo) o di FOLFOXIRI + bevacizumab (braccio 
sperimentale). Per entrambi i bracci, era inoltre prevista una successiva 
fase di mantenimento con 5FU + LV e bevacizumab sino a progressione 
della malattia, tossicità non accettabile o rifiuto da parte del paziente. 
 
End-point primario era la PFS, definita come l’intervallo di tempo tra la 
randomizzazione e l’evidenza di progressione di malattia o il decesso del 
paziente per qualsiasi causa, quale dei due intercorresse prima. La 
valutazione della risposta al trattamento, in accordo ai criteri RECIST 
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versione 1.0[156], era effettuata tramite indagine TC total body con mezzo di 
contrasto ogni 8 settimane. 
Assumendo una PFS mediana di 11 mesi per il trattamento con FOLFIRI in 
associazione a bevacizumab, al fine di ottenere un HR per la PFS di 0.75 in 
favore della tripletta FOLFOXIRI combinata a bevacizumab, stabilendo un 
errore di tipo I a due code di 0.05 e una potenza dell’80%, erano necessari 
379 eventi di progressione di malattia o di morte per qualsiasi causa. 
Considerando la randomizzazione 1:1 tra i due bracci e una durata 
complessiva dello studio stimata intorno ai 54 mesi (36 per l’arruolamento e 
18 di follow-up addizionale), il disegno prevedeva di arruolare circa 450-500 
pazienti.  
Gli obiettivi secondari dello studio comprendevano la valutazione del profilo 
di tossicità della combinazione di bevacizumab con FOLFIRI o FOLFOXIRI, 
in accordo ai criteri CTCAE (National Cancer Institute Common 
Terminology for Adverse Events) versione 3.0,[157] il confronto tra il tasso di 
risposte globali (ORR), la durata delle risposte, il tasso di resezioni 
chirurgiche radicali (R0) e la sopravvivenza globale dei due regimi di 






















3.3.1. Popolazione in studio 
 
Nel periodo tra luglio 2008 e maggio 2011, sono stati arruolati nello studio 
508 pazienti, di cui 256 assegnati al braccio di controllo (FOLFIRI + 
bevacizumab) e 252 al braccio sperimentale (FOLFOXIRI + bevacizumab).  
Le caratteristiche demografiche e cliniche, mostrate in Tabella 2, erano 
simili nei due bracci di trattamento, ad eccezione di una maggiore 
percentuale di tumori primitivi in sede colica destra (definita a monte della 
flessura colica splenica) nel braccio sperimentale (34.9 versus 23.8%, 
p=0.02). Nella popolazione in studio, l’89.8% presentava ECOG PS 0, il 
79.5% metastasi sincrone, il 32.7% un tumore primitivo non resecato e il 
12.6% un precedente trattamento chemioterapico adiuvante. Dei pazienti 
randomizzati, la maggior parte aveva malattia metastatica diffusa con 
interessamento di multiple sedi (79.3%) e solo circa un quinto (20.7%) 
























Popolazione selezionata     
(n=508) 
Sottogruppo RAS, BRAF 
(n=357) 












                                      Media 
Età 
                                      Range 
60.0 60.5 59.5 60.0 
29-75 29-75 29-75 29-75 
                                 Maschi 
Sesso 
                                    Femmine 
156 (60.9%) 150 (59.5%) 97 (55.1%) 116 (64.1%) 
100 (39.1%) 102 (40.5%) 79 (44.9%) 65 (35.9%) 
    0 
ECOG  PS 
                                        1-2 
229 (89.5%) 227 (90.1%) 154 (87.5%) 160 (88.4%) 
27 (10.5%) 25 (9.9%) 22 (12.5%) 21 (11.6%) 
 Sede                               Destra 
                                   
Tumore               Sinistra o retto 
    
Primitivo                 Sconosciuta               
61 (23.8) 88 (34.9%) 43 (24.4%) 70 (38.6%) 
179 (70.0%) 152 (60.3%) 121 (68.8%) 106 (58.6%) 
16 (6.2%) 12 (4.8%) 12 (6.8%) 5 (2.8%) 
                                           Si 
Precedente CT Adiuvante 
                                             No 
32 (12.5%) 32 (12.7%) 23 (13.1%) 22 (12.2%) 
224 (87.5%) 220 (87.3%) 153 (86.9%) 59 (87.8%) 
                                 Sincrone 
Metastasi 
                                 Metacrone 
207 (80.9%) 197 (78.2%) 142 (80.7%) 142 (78.5%) 
49 (19.1%) 55 (21.8%) 34 (19.3%) 39 (21.5%) 
Sede                                     Sì 
Epatica  
Unica                                    No 
46 (18.0%) 29 (23.4%) 32 (18.2%) 46 (25.4%) 
210 (82.0%) 193 (76.6%) 144 (81.8%) 135 (74.6%) 
Resezione                            Sì 
Tumore        
Primitivo                               No 
167 (65.2%) 175 (69.4%) 124 (70.4%) 138 (76.2%) 
89 (34.8%) 77 (30.6%) 52 (29.6%) 43 (23.8%) 
                                        Alto 
 
Kohne                      Intermedio 
 
  Score                            Basso 
 
                              Sconosciuto 
29 (11.3%) 18 (7.1%) 19 (10.8%) 17 (9.4%) 
113 (44.2%) 111 (44.0%) 87 (49.4%) 74 (40.9%) 
105 (41.0%) 108 (42.9%) 63 (35.8%) 78 (43.1%) 
9 (3.5%) 15 (6.0%) 7 (4.0%) 12 (6.6%) 
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3.3.2 Analisi di sopravvivenza 
 
Al 31 luglio 2014, data di cut-off per la raccolta dei dati della presente 
analisi, dopo un follow-up mediano di 48.1 mesi (IQR=41.7-55.6), sono stati 
raccolti complessivamente 374 eventi di decesso (73.6%). Il numero di 
decessi è risultato maggiore nel braccio di controllo (n=200; 78%) rispetto al 
braccio sperimentale (n=174; 69%). 
La sopravvivenza globale, OS, ha presentato un valore mediano di 29.8 
mesi (95%Cl 26.0-34.3) nel braccio in trattamento con FOLFOXIRI e 
bevacizumab versus 25.8 mesi nel braccio FOLFIRI e bevacizumab 
(HR=0.80, 95%Cl 22.5-29.1; 95%Cl 0.65-0.98, p=0.03) (Figura 1). Il 
beneficio apportato dal trattamento con la tripletta era analogo in tutti i 
sottogruppi di pazienti arruolati.  
L’analisi della sopravvivenza libera da progressione, basata su 468 eventi 
(92.1%), ha mostrato un valore mediano di 12.3 mesi (95%Cl 11.0-13.3) nel 
braccio in trattamento con FOLFOXIRI associato a bevacizumab versus 9.7 
mesi (95%Cl 9.2-10.9) nel braccio in trattamento con FOLFIRI associato 
all’antiangiogenico (HR=0.77; 95%Cl 0.65-0.93; p=0.006) (Figura 2). 
Una terapia di seconda linea è stata somministrata a 180 (76.3%) dei 236 
pazienti andati incontro a progressione nel braccio di controllo e 176 
(75.9%) dei 232 pazienti progrediti nel braccio sperimentale. Nella strategia 
di seconda linea oxaliplatino è stato somministrato in una più alta quota di 
pazienti andati incontro a progressione di malattia nel braccio di controllo 
(121 dei 180, 67.2%) rispetto al braccio sperimentale (51 dei 176, 29.0%), a 
differenza di irinotecano a cui sono stati sottoposti nella terapia di seconda 
linea 56 (31.1%) e 111 (63.1%) di pazienti rispettivamente. Bevacizumab è 
stato proseguito dopo la progressione in percentuali simili nei due bracci: 
31.0% e 31.8%. Per quanto concerne la terapia anti-EGFR, questa è stata 
somministrata nel trattamento dopo progressione di malattia sia in seconda, 
sia in terza linea, con percentuali nel braccio di controllo e in quello 
















3.3.3 Sottogruppi molecolari 
 
Lo studio TRIBE prevedeva l’analisi mutazionale di KRAS (codoni 12, 13 e 
61) e BRAF (codone 600), che è stato possibile eseguire su campione 
tissutale primitivo o metastatico per 407 (80.1%) del totale di pazienti 
inizialmente arruolati, attraverso la tecnica di pirosequenziamento. Sedici 
(3.9%) dei 407 campioni esaminati non hanno presentato risultati 
conclusivi, a cause di materiale insufficiente e tra i 391 rimanenti mutazioni 
di KRAS e BRAF sono state riscontrate in 198 (50.4%) e 28 (7.1%) casi 
rispettivamente.   
Al fine di integrare quanto più possibile i risultati dello studio TRIBE 
nell’ambito delle attuali conoscenze molecolari sul mCRC, i casi risultati 
KRAS e BRAF wild-type dalle precedenti analisi (n=165) sono stati indagati 
ulteriormente, attraverso MALDI-TOF MassArray (Sequenom®), prendendo 
in esame anche i codoni 59, 117 e 146 di KRAS oltre che i codoni 12, 13, 
59, 61, 117 e 146 di NRAS.  
Escludendo il 20.6%, non esaminabili per mancanza di materiale o per 
fallimento di almeno un test mutazionale, il 71% (n=93) è stato confermato 
wild-type mentre i restanti si sono aggiunti ai precedenti campioni RAS 














Figura 3: Disegno dell’analisi 
 


























Totale pazienti randomizzati: n=508 
Casi analizzati con pirosequenziamento: KRAS 






















La sopravvivenza globale è risultata minore nei casi mutati rispetto a quelli 
wild-type (RAS mutati versus RAS e BRAF wild-type: HR=1.49, 95%Cl 
1.11-1.99; BRAF mutati versus RAS e BRAF wild-type: HR=2.79, 95%Cl 
1.75-4.46, p<0.001) (Figura 4), così come la sopravvivenza libera da 
malattia (RAS mutati versus RAS e BRAF wild-type: HR=1.23, 95%Cl 0.95-
1.58, BRAF mutati versus RAS e BRAF wild-type: HR=2.27, 95% Cl 1.48-
3.50, p<0.001) (Figura 5). 
Nel modello multivariato, comprendente tutti i fattori prognostici indipendenti 
(ECOG PS, precedente trattamento adiuvante, tempo allo sviluppo di 
metastasi, malattia limitata o no al fegato, resezione del tumore primitivo, 
Kohne score) tra i quali anche lo stato di RAS e BRAF, il beneficio della 
tripletta con bevacizumab si manteneva in ogni caso con un HR per OS di 
0.79, 95%CI 0.61-1.04, p=0.087. 
Non si è osservata alcuna interazione tra l’effetto del trattamento e lo stato 
mutazionale di RAS e BRAF, ovvero il vantaggio determinato da 
FOLFOXIRI + bevacizumab si manteneva indipendentemente dalla 
presenza o meno di mutazioni (p di interazione: OS: 0.522; PFS: 0.679). 
In particolare, nel sottogruppo a buona prognosi dei pazienti RAS e BRAF 
wild-type, quelli sottoposti a trattamento con FOLFOXIRI in associazione a 
bevacizumab hanno presentato un valore mediano di sopravvivenza 
globale di 41.7 mesi in confronto ai 33.5 mesi del gruppo trattato con 
FOLFIRI e bevacizumab (HR=0.78, 95%Cl 0.47-1.29) e un valore mediano 
di progressione libera da malattia di 13.7 mesi rispetto ai 12.2 mesi del 
braccio di controllo (HR=0.83, 95%Cl 0.54-1.28).  
Nel sottogruppo a peggior prognosi, ovvero tra i pazienti BRAF mutati, il 
vantaggio determinato dalla tripletta + bevacizumab si traduce in un HR per 



















Le curve riportate nelle figure 4 e 5 confermano il significato prognostico 
sfavorevole ormai ben noto di BRAF nel mCRC, indipendentemente dal tipo 
di terapia a cui il paziente viene sottoposto: sia la OS, sia la PFS sono 
infatti ridotte nei BRAF mutati rispetto ai casi BRAF wt tenuto conto di 
entrambi i bracci di trattamento.  
Anche lo stato mutazionale del gene RAS si correla a curve di 
sopravvivenza globale e libera da malattia minori rispetto a quelle della 
popolazione RAS e BRAF wt, anche se con differenze inferiori a BRAF, che 
ne individuano un valore prognostico minore rispetto a quest’ultimo.  
 
L’analisi di sottogruppo condotta nell’ambito di tale aggiornamento dello 
studio TRIBE si propone di individuare sottogruppi molecolari di mCRC in 
grado di usufruire maggiormente rispetto agli altri della terapia con tripletta 
FOLFOXIRI + bevacizumab.  
Si tratta di un’analisi esplorativa, in cui il numero esiguo di pazienti in 
ciascun sottogruppo (28 BRAF mutatati, 236 RAS mutati, 93 RAS e BRAF 
wild-type) non permette però di ottenere risultati statisticamente significativi: 
non esiste in tale indagine infatti una potenza sufficiente, poiché lo studio 
TRIBE non è stato inizialmente disegnato con codesto obiettivo.  
Non è perciò corretto considerare nell’analisi di sottogruppo il p value quale 
discriminante nel riconoscere differenze significative tra i sottogruppi (BRAF 
mutati vs RAS mutati vs RAS e BRAF wt); piuttosto, attraverso un test di 
interazione, viene presa in considerazione la HR, con un 95%CI, e sono 
ricavati i corrispondenti valori “p di interazione”: 0.522 per OS, 0.679 per 
PFS e 0.626 in termini di miglior risposta.  
I dati ottenuti indicano che non esiste alcun sottogruppo molecolare di 
mCRC in grado di godere di un maggior vantaggio del trattamento con 

































































































































































































































L’analisi finale dei risultati di sopravvivenza dello studio TRIBE conferma il 
vantaggio dal trattamento di prima linea con la tripletta FOLFOXIRI rispetto 
alla doppietta FOLFIRI anche nell’era dei farmaci a bersaglio molecolare, 
quando cioè l’antiangiogenico bevacizumab è combinato con i regimi di 
chemioterapia in studio. 
Il dato in sopravvivenza è in questo studio particolarmente rilevante, non 
solo perché il miglioramento della sopravvivenza complessiva è l’obiettivo 
ultimo dei trattamenti oncologici nel setting metastatico, ma anche perché 
utilizzare in prima linea tutti i chemioterapici attivi apre la questione 
sull’efficacia delle linee successive di trattamento. In altre parole, uno dei 
punti di discussione più frequenti sull’utilizzo della tripletta è legato al timore 
di esaurire in un solo trattamento le armi a disposizione restando così 
senza opzioni disponibili per i trattamenti dopo la progressione. Il 
significativo miglioramento della sopravvivenza osservato nello studio 
TRIBE rassicura ulteriormente sulla validità di tale approccio intensivo in 
prima linea e sulla fattibilità ed efficacia delle successive linee terapeutiche. 
Se infatti l’utilizzo in prima battuta dei tre citotossici compromettesse poi 
l’andamento della storia di malattia dopo la progressione di malattia, il 
vantaggio osservato in PFS non si tradurrebbe in un analogo vantaggio in 
sopravvivenza complessiva. Anche il modello multivariato, che si proponeva 
di analizzare i dati dello studio dopo correzione degli stessi in funzione dei 
fattori prognostici noti (metastasi sincrone; ECOG PS 1-2; malattia 
metastatica diffusa; sede primitiva destra; alto Kohne score; stato BRAF e 
RAS mutato) ha confermato la validità del vantaggio di tripletta + 
antiangiogenico: nessuno dei due bracci di trattamento dello studio infatti 
presentava valori di OS o PFS differenti da quanto precedentemente 
riscontrato dopo correzione per le suddette variabili, incluso lo stato 
molecolare di BRAF e RAS. 
Nessuna delle analisi di sottogruppo, che hanno preso in considerazione 
sia variabili cliniche che fattori molecolari (stato mutazionale di RAS e 
BRAF), ha evidenziato un sottogruppo di pazienti con maggiori o minori 
probabilità di beneficiare dell’intensificazione della chemioterapia di prima 
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linea. Il vantaggio dalla tripletta rispetto alla doppietta è infatti analogo in 
tutti i sottogruppi analizzati.  
Per quanto riguarda la definizione dei sottogruppi molecolari va osservato 
come il numero di pazienti arruolati nello studio TRIBE con tumore RAS 
wild-type sia risultato minore (33.9%) a quanto atteso in base alle frequenze 
comunemente riportate in studi clinici analoghi. Questo riscontro si correla, 
oltre che all’impossibilità di eseguire l’analisi mutazionale in una 
percentuale di casi, anche al fatto che durante lo svolgimento dello studio è 
stato approvato l’uso di anticorpi monoclonali anti-EGFR in combinazione a 
chemioterapia di prima linea e come diretta conseguenza un numero 
crescente di pazienti con mCRC sono stati sottoposti a tale trattamento e 
quindi non inclusi nello studio. 
Una riduzione significativa del rischio di morte in favore della tripletta in 
associazione a bevacizumab è stata riscontrata nell’ambito dei pazienti con 
tumore BRAF mutato, prognosticamene sfavoriti (HR=0.60, 95%Cl 0.27-
1.32) e tale dato conferma il ruolo della tripletta FOLFOXIRI + bevacizumab 
come opzione terapeutica valida, se non preferibile, anche in questi 
pazienti.  
Nonostante tale analisi si fondi su una casistica molto limitata (n=28) che 
non permette di trarre conclusioni definitive, è del resto importante ricordare 
come questa sia ad oggi, assieme all’analisi retrospettiva post-hoc del 
sopracitato studio FOIB[154] e di un precedente studio prospettico,[147] la 
terza evidenza di outcome migliori ottenuti grazie alla tripletta in 
associazione all’antiangiogenico in pazienti BRAF mutati.  
Anche per quanto riguarda il sottogruppo a prognosi migliore, ovvero quello 
dei pazienti con tumore RAS e BRAF wt, si sono riportati risultati di OS e 
PFS particolarmente vantaggiosi (mediana di OS: 41.7 mesi; mediana di 
PFS: 13.7 mesi), con un vantaggio relativo rispetto a FOLFIRI e 
bevacizumab analogo a quello riportato negli altri sottogruppi molecolari. 
Pertanto, la tripletta in associazione a bevacizumab può rappresentare oggi 
una valida opzione anche per questi pazienti, per i quali è disponibile nella 
pratica clinica anche un’altra classe di farmaci: gli anticorpi monoclonali 
anti-EGFR. Ad oggi nessuno studio ha confrontato la tripletta e 
bevacizumab con la doppietta associata a un anticorpo anti-EGFR, mentre 
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sono in corso studi preliminari che valutano la safety e l’attività della tripletta 
in combinazione con un anti-EGFR. 
 
Lo studio TRIBE non risponde al quesito sull’entità del vantaggio apportato 
dall’associzione di bevacizumab alla tripletta FOLFOXIRI, ovvero del 
contributo relativo dell’antiangiogenico all’efficacia della chemioterapia più 
intensiva. Fino ad oggi tale quesito è stato affrontato in un confronto storico 
non randomizzato tra i pazienti trattati con FOLFOXIRI nel precedente 
studio di fase III del GONO ed il gruppo trattato con FOLFOXIRI e 
bevacizumab nel TRIBE. Tale analisi, corretta per la storicità del confronto 
e le variabili prognostiche note, ha evidenziato un HR per PFS a favore del 
trattamento FOLFOXIRI e bevacizumab rispetto alla sola tripletta.[159] 
In conclusione, lo studio TRIBE, e l’analisi finale dello stesso appena 
descritto, hanno ulteriormente sottolineato l’importanza ed efficacia della 
tripletta in associazione all’antiangiogenico come terapia di prima linea da 
proporre ad alcuni pazienti con mCRC non resecabile: l’intensificazione 
della chemioterapia upfront per un limitato periodo di tempo, periodo “di 
induzione”, poi seguito da mantenimento, apporta vantaggi significativi in 



















CONCLUSIONI e PROSPETTIVE 
 
I risultati dell’analisi finale in termini di sopravvivenza dello studio TRIBE 
rafforzano il ruolo di FOLFOXIRI e bevacizumab come trattamento di prima 
linea di pazienti affetti da mCRC. Tali evidenze supportano inoltre la 
possibilità di modulare l’intensità della chemioterapia di prima linea, con una 
gamma di opzioni che va dall’utilizzo di un solo chemioterapico 
(monoterapia) a due (doppiette) o tre (tripletta) chemioterapici, portando alla 
ribalta la centralità della scelta dell’intensità della chemioterapia di prima 
linea, prima ancora della scelta del farmaco biologico da associare. 
La disponibilità di più opzioni terapeutiche è sempre positiva per i pazienti 
ma impone ai clinici di soffermarsi sulla migliore integrazione di tali opzioni 
nella loro pratica, ovvero su quali criteri utilizzare per prendere le loro 
decisioni terapeutiche. In altre parole, per quali pazienti FOLFOXIRI e 
bevacizumab rappresenta oggi la scelta preferibile? Quali pazienti invece 
andrebbero preferenzialmente orientati verso altre scelte? 
L’intensificazione della chemioterapia permette di ottenere un vantaggio 
significativo in termini di risposte e sopravvivenza, ma si associa ad una 
maggiore incidenza di eventi avversi (in particolare diarrea, stomatite, 
neutropenia) e, per tale motivo, può e deve essere proposta solo a pazienti 
attentamente selezionati dal punto di vista clinico. La valutazione globale 
del paziente rappresenta pertanto il cardine, primo punto di partenza 
all’origine dell’algoritmo terapeutico per la scelta del trattamento di prima 
linea.  
FOLFOXIRI + bevacizumab deve essere proposto a pazienti di età inferiore 
a 75 anni e se tra 71 e 75 solo a quelli in ottime condizioni generali (ECOG 
PS: 0). Tali caratteristiche rientrano infatti tra i criteri di inclusione dello 
studio TRIBE e dei precedenti studi sull’utilizzo della tripletta, i cui risultati si 
devono pertanto traslare nella pratica clinica a soggetti con le stesse 
caratteristiche.  
I pazienti che hanno ricevuto in precedenza un trattamento chemioterapico 
adiuvante contenente oxaliplatino non paiono essere i migliori candidati a 
ricevere la tripletta con antiangiogenico, in quanto l’analisi di sottogruppo 
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per quanto riguarda la PFS evidenzia un minor beneficio in tali pazienti 
rispetto a quelli non precedentemente esposti al trattamento adiuvante. 
D’altra parte le sedi di malattia (malattia limitata al fegato e/o 
potenzialmente resecabile versus malattia diffusa a più sedi) e lo stato 
mutazionale non rappresentano fattori utili per guidare la scelta della 
tripletta rispetto a una doppietta, in quanto nessuno dei sottogruppi definiti 
in base a tali caratteristiche ha beneficiato maggiormente o in misura 
minore dell’intensificazione del trattamento.  
Se infatti lo studio conferma l’efficacia della tripletta con bevacizumab nei 
pazienti BRAF mutati a cattiva prognosi e nei quali i risultati con doppietta e 
biologico sono particolarmente insoddisfacenti, anche nel sottogruppo a 
relativamente buona prognosi dei pazienti con tumore RAS e BRAF wt i 
risultati ottenuti con tripletta e bevacizumab sono particolarmente rilevanti. 
 
Ulteriori studi promossi dal Gruppo Oncologico del Nord Ovest (GONO) 
sono attualmente in corso per ottimizzare l’utilizzo della tripletta FOLFOXIRI 
e rispondere ad alcuni quesiti tutt’ora aperti sulla sua applicazione alla 
pratica clinica. Due studi di fase II randomizzata, MACBETH e MOMA, che 
avevano rispettivamente come obiettivi la valutazione dell’attività della 
tripletta in associazione all’anti-EGFR cetuximab e l’ottimizzazione del 
trattamento di mantenimento dopo FOLFOXIRI e bevacizumab, si sono 
appena conclusi.  
E’ invece da poco iniziato l’arruolamento dello studio TRIBE-2, un 
ambizioso studio di strategia, che si propone di rispondere all’interrogativo 
riguardo il miglioramento dell’outcome clinico grazie al trattamento in prima 
battuta con la tripletta rispetto alla somministrazione sequenziale di 
oxaliplatino e irinotecano in due successive doppiette. Il disegno dello 
studio prevede la randomizzazione di 654 pazienti in due bracci: l’uno 
riceverà FOLFOXIRI + bevacizumab seguito poi alla progressione della re-
introduzione dello stesso regime, l’altro riceverà FOLFOX + bevacizumab in 
prima linea, seguito poi da FOLFIRI + bevacizumab dopo la progressione. I 
trattamenti saranno somministrati per un totale di 8 cicli, seguiti poi da 
mantenimento con 5FU/LV e bevacizumab sino a progressione di malattia. 
L’end-point primario dello studio è il tempo trascorso tra la randomizzazione 
e la seconda evidenza di progressione di malattia o morte.  
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Lo studio TRIBE 2 mira ad un ulteriore ottimizzazione dell’uso della tripletta 
FOLFOXIRI associata a bevacizumab per un breve periodo di induzione (4 
anziché 6 mesi) e si propone di esaminare i vantaggi di una chemioterapia 
intensificata in prima linea nel contesto anche di un pre-pianificata strategia 
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